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RESUME

Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la troisiéme
plus importante cause de décés par cancer chez les hommes au Québec. La
radiothérapie est une modalité de traitement bien établie et largement utilisée pour le
traitement de ce type de cancer. En raison de sa proximité avec la prostate, le rectum est
le principal organe a risque (OAR) lors de la radiothérapie prostatique et la toxicité rectale
(rectite, saignements, douleur, fistule, ulcération, incontinence) est 'une des principales
préoccupations.

Le systéme d'hydrogel SpaceOARMP (Boston Scientific, Etats-Unis), homologué par Santé
Canada en 2016, est une option offerte aux hommes atteints d’un cancer de la prostate
afin de réduire le risque de toxicité rectale induite par la radiothérapie prostatique. Cet
hydrogel résorbable a base de polyéthyléneglycol que I'on injecte dans 'espace
rétroprostatique est congu pour éloigner temporairement la paroi rectale antérieure de la
prostate pendant la radiothérapie. Cela vise a réduire les hautes doses de radiation
absorbées par la paroi rectale et, par conséquent, la toxicité rectale associée. L’espaceur
rectal en hydrogel maintient 'espace ainsi créé pendant environ trois mois; il est ensuite
complétement absorbé par 'organisme au fil du temps.

Compte tenu des avantages que pourrait offrir SpaceOARMP aux patients devant subir une
radiothérapie prostatique, le Programme québécois de cancérologie (PQC) du ministére
de la Santé et des Services sociaux a demandé a I'Institut national d’excellence en santé
et en services sociaux (INESSS) de produire un avis sur I'efficacité et I'utilité cliniques,
innocuité et I'efficience de ce nouveau dispositif médical. Le mandat confié a 'INESSS a
pour objectif d’évaluer I'utilisation du systéme d’hydrogel SpaceOARMP pour les patients
atteints d’un cancer de la prostate qui doivent subir une radiothérapie prostatique dans les
établissements de santé québécaois.

Méthodes

Une revue rapide des données issues de la littérature et de celles fournies par le fabricant
a été réalisée afin de documenter I'innocuité, I'efficacité clinique, I'utilité clinique (effets sur
la toxicité et la qualité de vie) et I'efficience de I'hydrogel SpaceOARMP, La littérature
examinée est celle publiée jusqu’en janvier 2020 portant sur les patients atteints d’'un
cancer de la prostate localisé ou localement avancé traité par radiothérapie externe
(radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité [RCMI], arcthérapie
volumétrique modulée [VMAT], radiothérapie stéréotaxique d’ablation [SABR]) ou par
curiethérapie combinée ou non a une radiothérapie externe. Les données scientifiques
ainsi que des données expérientielles et contextuelles ont été intégrées dans un
processus délibératif qui a permis de formuler des constats et recommandations.



Résultats

L’intégration des données scientifiques, expérientielles et contextuelles a permis de
formuler les constats suivants :

il existe un besoin de réduire la toxicité rectale liée a la radiothérapie,
particulierement chez les patients a risque accru de toxicité rectale, méme si
d’autres moyens sont utilisés pour diminuer cette toxicité (guidage par I'image,
marqueurs fiduciaires, technique de radiothérapie [VMAT, curiethérapie]);
I'hydrogel SpaceOARMP est un moyen complémentaire;

Utilite clinique

I'hydrogel permet de réduire la toxicité rectale tardive de grade = 2 (lors d’'une
RCMI, d’'une VMAT [niveau de preuve modéré] ou d’'une SABR a faible dose
[niveau de preuve faible]) et de mieux préserver la qualité de vie intestinale
(données disponibles pour la RCMI uniquement [niveau de preuve faible]);

bien que I'impact clinique de la réduction de la toxicité rectale puisse paraitre faible
d’'un point de vue populationnel, I'évitement d’'une toxicité de grade = 2 peut avoir
un grand impact d’'un point de vue individuel;

I'nydrogel pourrait réduire la toxicité génito-urinaire tardive de grade = 2 (seulement
lors d’'une SABR a faible dose [niveau de preuve modéré]) et améliorer la qualité
de vie urinaire (données disponibles pour la RCMI uniquement [niveau de preuve
faible]); par contre, les experts soulignent I'absence de fondement scientifique pour
expliquer ces effets et la faiblesse de la preuve;

globalement, I'nydrogel n’a pas d’effet sur la qualité de vie sexuelle (données
disponibles pour la RCMI uniquement [niveau de preuve faible]). Les données sont
insuffisantes pour qu’on puisse se prononcer sur un tel effet pour des patients
ayant une meilleure qualité de vie sexuelle a la base;

I'hydrogel n’a pas d’effet sur la toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire lorsqu’il
est utilisé lors d’'une curiethérapie a haut débit de dose suivie d’une radiothérapie
externe (niveau de preuve faible). Les données sont insuffisantes pour qu’on
puisse se prononcer sur I'effet de I'hydrogel sur la toxicité gastro-intestinale chez
les patients traités par curiethérapie a bas débit de dose;

Intervention

l'intervention est rapide, se fait sous anesthésie locale et au méme moment que
limplantation des marqueurs fiduciaires et elle n’implique pas de visite
supplémentaire pour le patient; par contre, elle peut étre mal tolérée par certains
d’entre eux;

une IRM est nécessaire pour procéder a la planification de traitement aprées
I'implantation de I'hydrogel; la majorité des centres de radiothérapie du Québec ne
possédent pas d’appareil d’'IRM destiné spécifiquement a la radio-oncologie et
devront donc passer par le service d'imagerie de I'hépital;



lintervention est sujette a une courbe d’apprentissage, mais elle serait plus difficile
a bien maitriser que ne le laisse supposer la littérature; bien que les cliniciens
possédant de I'expérience avec les interventions transpérinéales puissent étre a
l'aise plus rapidement avec la technique, il s’agit d’'une intervention plus difficile et
risquée que I'implantation de marqueurs fiduciaires;

les effets indésirables procéduraux suivant I'application de I'hydrogel ne sont pas
négligeables et remettent en question I'équilibre entre les bénéfices et les risques
de l'intervention;

I'équilibre entre les bénéfices et les risques de l'intervention n’est pas favorable
pour tous les patients;

Volet économique

les données d’efficience laissent supposer que l'intervention entraine des colts
non négligeables et sont associées a une incertitude considérable par rapport aux
données d’efficacité et d'innocuité a long terme.

Perspectives des experts consultés

Les données scientifiques, contextuelles et expérientielles ont fait I'objet d’échanges avec
les membres du comité consultatif et du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie
(CEPO). Plusieurs préoccupations ont été soulevées par les experts consultés lors de
I'évaluation de ce dossier, notamment :

le besoin de réduire la toxicité rectale chez les patients atteints du cancer de la
prostate traités par radiothérapie;

le fait que la fréquence et la sévérité de la toxicité rectale semblent plus
importantes dans la pratique clinique que celles rapportées dans la littérature;

la complexité relative de I'intervention ainsi que I'expérience et I'expertise
nécessaires a I'application de I'hydrogel,

les effets indésirables et les complications rares mais non négligeables liés a
'hydrogel et a I'intervention, notamment ceux répertoriés dans les données de
pharmacovigilance dans la population ou dans les publications scientifiques;

le fait que certains patients a risque accru de toxicité rectale due a la radiothérapie
pourraient également étre a risque accru d’effets indésirables liés a l'intervention;

le fait que I'équipement d’imagerie par résonance magnétique (IRM) est nécessaire
pour visualiser 'espaceur d’hydrogel et ainsi assurer une bonne délinéation des
contours anatomiques lors de la planification du traitement; cela requiert des
ajustements dans I'organisation des services de radiothérapie et dans les
processus opérationnels (workflow);



o |afaiblesse des données concernant I'utilité clinique, notamment I'absence de suivi
suffisant pour détecter la toxicité rectale tardive (> 3 ans), le risque de biais ou
I'effet placébo pour les résultats de qualité de vie, lesquels ne sont pas tous en
adéquation avec les résultats de toxicité et de dosimétrie;

e les colts non négligeables de l'intervention.

Néanmoins, les experts consultés ont reconnu que cette technologie en émergence revét
un caractere prometteur. Malgré 'incertitude entourant la sélection des patients appropriés
et la démonstration de son utilité clinique chez ces derniers, certains sont d’avis que
I'hydrogel pourrait avoir une certaine utilité chez des patients rigoureusement
sélectionnés. Par exemple, son emploi pourrait étre envisagé pour ceux dont la condition
médicale est susceptible d’augmenter de maniére trés importante le risque de toxicité
rectale ou ceux pour lesquels des déviations importantes aux contraintes de dose rectales
sont rencontrées lors de la planification du traitement. Il demeurerait toutefois contre-
indiqué dans certaines situations précises (par exemple, la présence d’un trouble de
saignement actif, un risque élevé d’avoir de la difficulté a créer un espace pour
'implantation de I'hydrogel).

Résumé des délibérations

A Tlissue de I'analyse des meilleures données disponibles, compte tenu de I'importante
incertitude relative a la valeur thérapeutique, les membres du Comité d’excellence clinique
en services de santé (CEC — santé) de 'INESSS considérent que le financement public de
SpaceOARMP ne constitue pas une option juste et raisonnable. Des données
supplémentaires sont jugées nécessaires pour soutenir l'introduction de cette technologie.

Motifs de la position unanime

e |a faiblesse des données, incluant 'absence de données pour les groupes jugés
plus a risque de toxicité rectale;

e le rapport risque-bénéfice qui ne semble pas en faveur de I'utilisation de la
technologie;

e la possibilité de complications majeures pour les patients;

e |a possibilité d’'un risque de complications augmenté pour les patients a risque
accru de toxicité rectale;

¢ le bénéfice dosimétrique observé (parfois majeur) dans les données présentées qui
ne semble apporter qu’un faible bénéfice clinique;

e la contradiction entre les positions émises par d’autres organisations;

e la possible difficulté d’avoir accés a I'IRM.



RECOMMANDATION

En raison de I'importante incertitude relative a la valeur thérapeutique de SpaceOARMP,
'INESSS estime que cette modalité de traitement ne devrait étre offerte que dans un
contexte expérimental. Davantage de données d’efficacité et d'innocuité sont requises
pour soutenir l'introduction de cette technologie.



SUMMARY

Use of the SpaceOAR™ hydrogel rectal spacer during prostate
radiotherapy

Introduction

Prostate cancer is the most frequently diagnosed cancer and the third leading cause of
cancer death in men in Québec. Radiotherapy is a well-established and widely used
treatment modality for this type of cancer. Because of its proximity to the prostate, the
rectum is the main organ at risk (OAR) during prostate radiotherapy, and rectal toxicity
(proctitis, bleeding, pain, fistula, ulceration and incontinence) is one of the main concerns.

The SpaceOAR™ Hydrogel System (Boston Scientific, USA), approved by Health Canada
in 2016, is an option, for men with prostate cancer, for reducing the risk of prostate
radiotherapy-induced rectal toxicity. This resorbable polyethylene glycol-based hydrogel
injected into the retroprostatic space is designed to temporarily move the anterior rectal
wall away from the prostate during radiotherapy. The objective is to reduce the high
radiation doses absorbed by the rectal wall and, consequently, the resulting rectal toxicity.
The hydrogel rectal spacer maintains the space thus created for about 3 months, after
which it is completely absorbed by the body over time.

Given the potential benefits of the SpaceOAR™ for patients undergoing prostate
radiotherapy, the Programme québécois de cancérologie (PQC) of the Ministére de la
Santé et des Services sociaux asked the Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) to prepare a report on the clinical efficacy and utility, the safety
and the efficiency of this new medical device. The purpose of this request to INESSS was
to evaluate the use of the SpaceOAR™ Hydrogel System in prostate cancer patients
undergoing prostate radiotherapy in Québec’s health-care facilities.

Methods

VI

We conducted a rapid review of the literature data and the data provided by the
manufacturer to document the safety, clinical efficacy, clinical utility (impact on toxicity and
quality of life) and efficiency of SpaceOAR™ hydrogel. The literature examined was that
published up to January 2020 on patients with localized or locally advanced prostate
cancer treated with external beam radiotherapy (conformal intensity-modulated
radiotherapy [IMRT], volumetric modulated arc therapy [VMAT], stereotactic ablation
radiotherapy [SABR]) or brachytherapy combined or not with external beam radiotherapy.
The scientific data and experiential and contextual data were integrated into a deliberative
process that led to a number of findings and recommendations.



Results

The integration of the scientific, experiential and contextual data led to the following
findings:

There is a need to reduce radiotherapy-induced rectal toxicity, particularly in
patients at increased risk for such toxicity, even if other means are used to reduce
this toxicity (image guidance, fiducial markers, radiotherapy technique [VMAT,
brachytherapy]). SpaceOAR™ hydrogel is a complementary modality;

Clinical utility

Hydrogel reduces grade 2 2 late rectal toxicity (during IMRT or VMAT [moderate
level of evidence] or low-dose SABR [low level of evidence]) and better preserves
bowel quality of life (data available for IMRT only [low level of evidence]);

Although the clinical impact of reducing rectal toxicity may appear small from a
populational perspective, the avoidance of grade = 2 toxicity can have a large
impact from an individual perspective;

Hydrogel may reduce grade = 2 late genitourinary toxicity (only during low-dose
SABR [moderate level of evidence]) and improve urinary quality of life (data
available for IMRT only [low level of evidence]). However, the experts note the
absence of a scientific basis to explain these effects and the weakness of the
evidence;

Overall, hydrogel has no impact on sexual quality of life (data available for IMRT
only [low level of evidence]). The data are insufficient to rule on such an impact in
patients with a better baseline sexual quality of life;

Hydrogel has no impact on gastrointestinal or genitourinary toxicity when used
during high-dose-rate brachytherapy followed by external beam radiotherapy (low
level of evidence). The data are insufficient to rule on the impact of hydrogel on
gastrointestinal toxicity in patients treated with low-dose-rate brachytherapy;

Procedure

The procedure is quick, is performed under local anesthesia and at the same time
as fiducial marker implantation, and does not involve an additional visit for the
patient. However, it may be poorly tolerated by some patients;

An MRI is necessary for treatment planning after hydrogel implantation. Most of
Québec’s radiotherapy centres do not have a MRI scanner dedicated for radiation
oncology and will therefore have to go through the hospital's imaging department;

The procedure is subject to a learning curve, but it seems to be more difficult to fully
master than the literature suggests. Although clinicians with experience with
transperineal procedures may become comfortable with the technique more quickly,
it is @ more difficult and riskier procedure than fiducial marker placement;

The procedural adverse events associated with hydrogel implantation are not
negligible and call into question the procedure’s risk-benefit ratio;

Vi



Vi

e The procedure’s risk-benefit ratio is not favourable for all patients;
Economic aspect

o The efficiency data suggest that the procedure involves significant costs and are
accompanied by considerable uncertainty regarding the long-term efficacy and
safety data.

Perspectives of the experts consulted

The scientific, contextual and experiential data were discussed with the members of the
advisory committee and the Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO).
Several concerns were raised by the experts consulted during this evaluation of the
SpaceOAR™  including the following:

o The need to reduce rectal toxicity in prostate cancer patients treated with
radiotherapy;

e The fact that the frequency and severity of rectal toxicity appear to be greater in
clinical practice than what is reported in the literature;

e The relative complexity of the procedure and the experience and expertise required
to use hydrogel;

e Rare but significant adverse events and complications due to hydrogel and the
procedure, including those identified in the population-based pharmacovigilance
data or the scientific literature;

e The fact that certain patients at increased risk for radiotherapy-induced rectal
toxicity may also be at increased risk for adverse events associated with the
procedure;

e The fact that magnetic resonance imaging (MRI) equipment is needed to visualize
the hydrogel spacer to ensure proper delineation of the anatomical contours during
treatment planning. This requires adjustments within the radiotherapy departments
and to the workflow;

o The weakness of the clinical utility data, including the absence of sufficient follow-
up to detect late rectal toxicity (> 3 years), the risk of bias or the placebo effect for
quality-of-life outcomes, not all of which are consistent with the toxicity and
dosimetry outcomes;

e The significant costs of the procedure.

Nevertheless, the experts consulted recognize that this emerging technology is promising.
Despite the uncertainty surrounding the selection of appropriate patients and the
demonstration of its clinical utility in these patients, some believe that hydrogel could have
a certain degree of utility in rigorously selected patients. For example, its use could be
considered in those whose medical condition is likely to increase the risk of rectal toxicity
very significantly or in those for whom significant deviations in rectal dose constraints are
encountered during treatment planning. It would, however, be contraindicated in certain



specific situations (e.g., the presence of an active bleeding disorder or a strong likelihood
of experiencing difficulty when creating a space for hydrogel implantation).

Summary of deliberations

In light of the analysis of the best available data, and given the significant uncertainty
regarding the product’s therapeutic value, the members of INESSS’s Comité d’excellence
clinique en services de santé (CEC — santé) consider that public coverage for the
SpaceOAR™ is not a fair and reasonable option. Additional data are considered necessary
to support the introduction of this technology.

Reasons for the unanimous position

e The weakness of the data, including the absence of data for groups considered to
be at higher risk for rectal toxicity;

¢ The risk-benefit ratio, which does not appear to support the use of this technology;
e The possibility of major complications for patients;

e The possibility of an increased risk of complications for patients at increased risk for
rectal toxicity;

e The observed dosimetric benefit (sometimes significant) in the data presented,
which appears to offer only a small clinical benefit;

e The contradiction between the positions taken by other organizations;

e The potential difficulty of access to MRI.

RECOMMENDATION

Given the considerable uncertainty regarding the therapeutic value of the SpaceOAR™,
INESSS considers that this treatment modality should only be offered in an experimental
setting. More efficacy and safety data are needed to support the introduction of this
technology.
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GLOSSAIRE

Analyse cout-efficacité

Evaluation économique utilisée lorsqu’une valeur thérapeutique incrémentale est rapportée
pour une intervention d’intérét par rapport a un comparateur approprié (souvent le standard
de soins). La différence de colts des options comparées est reliée quantitativement a la
différence des conséquences cliniques sous forme de ratio colt-efficacité incrémental.

Les résultats cliniques communs aux options comparées sont exprimés en unités naturelles
(années de vie gagnées, événements indésirables évités, etc.) [INESSS, 2018].

Analyse cout-utilité

Evaluation économique similaire & I'analyse colt-efficacité. Utilisée lorsque la quantité et la
qualité de vie sont des enjeux d'importance dans la problématique. Les résultats communs
aux options comparées sont exprimés en années de vie pondérées par la qualité (quality
adjusted life year [QALY]) et le ratio colt-utilité incrémental est rapporté [INESSS, 2018].

Arcthérapie volumétrique modulée (volumetric-modulated arc therapy, VMAT)

Forme perfectionnée de RCMI qui permet d’émettre une dose a toute la tumeur en rotation
de 360 degrés. La plupart des accélérateurs linéaires modernes peuvent administrer ce
type de traitement. Cela réduit la durée des séances quotidiennes de traitement’.

Curiethérapie

Une curiethérapie de la prostate consiste a placer des sources radioactives a I'intérieur de
la prostate (implants). Ces éléments radioactifs émettent des rayonnements qui détruisent
les cellules cancéreuses. La dose de rayonnement décroit trés vite au fur et a mesure que
I'on s’éloigne de ces sources radioactives, ce qui permet de limiter les effets indésirables
sur les tissus sains avoisinants [INCa, 2016]. Selon le type d’implant, la source de
radiation reste en place quelques minutes, quelques heures, des jours ou bien de fagon
permanente. Les implants permanents sont habituellement trés petits, souvent de la taille
d’un grain de riz2.

Curiethérapie a bas débit de dose

Curiethérapie lors de laquelle on administre de faibles doses de radiation en continu
durant quelques heures ou quelques jours. On implante le contenant de la matiére
radioactive dans la tumeur. La matiére radioactive est ensuite insérée dans le contenant
implanté. Il est possible que le patient doive demeurer a I'hdpital au cours des premiers
jours suivant la pose de I'implant, puisque c’est a ce moment-la que la radiation est la plus
active. L'implant devient de moins en moins radioactif chaque jour. La radiation libérée
dans le corps est trés faible lorsque le patient retourne a la maison?.

' Société canadienne du cancer (SCC). Radiothérapie externe [site Web]. Disponible a : https://www.cancer.ca/fr-
ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/radiation-therapy/external-radiation-therapy/ (consulté le
23 février 2020).

2 Société canadienne du cancer (SCC). Radiothérapie interne [site Web]. Disponible a : https://www.cancer.ca/fr-
ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/radiation-therapy/internal-radiation-therapy/ (consulté le
23 février 2020).
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Curiethérapie a haut débit de dose

Curiethérapie lors de laquelle on administre une seule dose élevée de radiation pendant
un trés court laps de temps. Une séance de traitement dure habituellement quelques
minutes. La matiére radioactive est émise par un appareil spécial de haut débit de dose
fixé a des aiguilles ou a des cathéters insérés dans la tumeur. Une fois la séance
terminée, la matiére radioactive retourne dans I'appareil, alors il n’y en a plus dans le
corps. La personne peut habituellement retourner a la maison apres la séance. Il arrive
qu’on doive administrer quelques séances sur une période de quelques jours ou de
quelques semaines. Si c’est le cas, on peut laisser les aiguilles ou les cathéters en place
entre les séances de traitement?.

Gray
Energie de rayonnement d'un joule absorbée par kilogramme (poids) d'organe ou de tissu.
Hydrodissection

Technique utilisée pour séparer les plans tissulaires par I'utilisation d’un fluide [Hatiboglu
etal., 2012]

Hypofractionnement

Administration d’'un moins grand nombre de séances de radiothérapie a plus forte dose
sur une plus courte période : soit que la série de traitements quotidiens a forte dose est
plus courte, soit que les doses administrées sont plus fortes et moins nombreuses ou
qu’on administre une seule dose élevée’.

Isodose
Proportion de la dose recue dans un volume irradié.
Marqueurs fiduciaires

Repéres radio-opaques implantés dans la zone a traiter (prostate) pour la repérer sous la
machine a chaque séance d’irradiation. La mise en place des fiduciaires se fait sous
anesthésie locale?®.

Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI)

Technique de radiothérapie externe qui consiste a faire varier la forme des faisceaux de
rayons au cours d’'une méme séance pour s’adapter précisément a la zone traitée et éviter
les tissus sains [INCa, 2016].

3 Centre Jean Perrin.Techniques et Innovation [site Web]. Disponible a :
https://web.archive.org/web/20200804021931/https://www.cjp.fr/fr/soins/les-soins/radiotherapie/techniques-et-
innovation (consulté le 23 février 2020).
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Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RC 3D)

Technique de radiothérapie externe qui émet la radiation vers la tumeur a partir de
différentes directions. On utilise des images de la prostate et de la région avoisinante
produites par tomodensitométrie pour aider a diriger les faisceaux de radiation vers la
tumeur. Les faisceaux ont tous la méme intensité*.

Radiothérapie externe

Modalité de radiothérapie lors de laquelle un appareil (accélérateur de particules) émet
des radiations a travers la peau jusqu’a la tumeur et une partie du tissu qui I'entoure.

Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (stereotactic ablative body radiotherapy, SABR)

Modalité de radiothérapie externe hypofractionnée permettant I'administration de doses
trés élevées (dites ablatives) par fraction, avec une trés grande précision [INESSS, 2014].

4 Société canadienne du cancer (SCC) : Radiothérapie du cancer de la prostate [site Web]. Disponible a :
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/prostate/treatment/radiation-therapy/ (consulté le
23 février 2020).
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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est le type de cancer le plus fréequemment diagnostiqué et la
troisiéme plus importante cause de décés par cancer chez les hommes au Québec. I
touche dans 99 % des cas des hommes agés de 50 ans et plus. La Société canadienne
du cancer estime qu’en 2019, 4 300 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été
diagnostiqués au Québec (représentant 20 % des nouveaux cas de cancer chez les
hommes) et que 880 déces ont eu lieu [SCC, 2019].

La radiothérapie est une modalité de traitement bien établie et largement utilisée pour le
traitement du cancer de la prostate. Le rectum étant un organe adjacent a la prostate
(organe a risque [OARY]), la radiothérapie de la prostate peut causer des lésions rectales
non intentionnelles (responsables de saignements, de douleurs, de fistules, d’ulcérations,
d’incontinence) qui peuvent affecter la santé et la qualité de vie du patient pendant et
aprés la radiothérapie. L'utilisation de protocoles de radiothérapie hypofractionnée, de
protocoles d’escalade de dose et la radiothérapie de rattrapage accroissent le risque de
toxicité rectale [Mariados et al., 2015].

Le systéme d'hydrogel SpaceOARMP (Augmenix, Inc., récemment acheté par Boston
Scientific, Etats-Unis), homologué par la Food and Drug Administration (FDA) américaine
en 20155 et par Santé Canada en 20165, est une option offerte aux hommes atteints d’un
cancer de la prostate afin de réduire le risque de toxicité rectale induite par la
radiothérapie prostatique. Cet hydrogel résorbable a base de polyéthyléneglycol que I'on
injecte dans I'espace rétroprostatique est congu pour éloigner temporairement la paroi
rectale antérieure de la prostate pendant la radiothérapie. En créant cet espace, I'hydrogel
vise a réduire les hautes doses de radiation absorbées par la paroi rectale et, par
conséquent, la toxicité rectale associée. L’espaceur rectal en hydrogel maintient I'espace
ainsi créé pendant environ 3 mois; cette durée suffit a en assurer I'utilisation prévue. Il est
complétement absorbé par I'organisme du patient au fil du temps.

Compte tenu des avantages que pourrait offrir SpaceOARMP aux patients devant subir une
radiothérapie prostatique, il a été demandé au ministére de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) d’évaluer la pertinence de l'introduire dans la pratique médicale
québécoise. La pertinence de cette question a aussi été confirmée par le Comité national
de radio-oncologie du Programme québécois de cancérologie (PQC) du MSSS. Le PQC a
demandé a I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) de
produire un avis sur I'efficacité et 'utilité cliniques, I'innocuité et I'efficience de ce nouveau
dispositif médical.

5 Food and Drug Administration (FDA). Device Classification Under Section 513(f)(2)(De Novo) — SpaceOAR
System [site Web]. Disponible a :
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/denovo.cfm?ID=DEN140030.

6 Santé Canada. Liste des instruments médicaux homologués en vigueur (MDALL) [site Web]. Disponible a :
https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/index-fra.jsp.
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LE SYSTEME D’HYDROGEL SPACEOARMP

La composition du systéme

Le systéme SpaceOARMP est disponible sous la forme d’une trousse qui contient des
composants pour la préparation d’'un espaceur rectal synthétique et résorbable en
hydrogel et un systéme d’application a usage unique. L’espaceur en hydrogel crée un
espace temporaire entre la prostate et le rectum au cours de la radiothérapie. L’espaceur
en hydrogel est formé in situ et est constitué par le mélange de deux solutions : un
précurseur et un accélérateur. Le précurseur est obtenu en mélangeant un diluant
(solution tampon de trilysine) a la poudre de polyéthyléneglycol. L’accélérateur est une
solution de tampon salin. Une fois ces deux solutions mélangées, la réticulation se
déclenche pour former un hydrogel souple. Le mélange des solutions est obtenu lors de
leur passage dans un mélangeur statique situé dans le raccord en Y avant d’atteindre
l'aiguille d’injection (18 G x 15 cm) [Augmenix Inc., 2017]. Selon le fabricant, le co(t du
systéeme SpaceOARMP est de 2 850 $.

L’intervention

L’implantation de I'hydrogel SpaceOARMP se fait quelques jours avant la radiothérapie. Si
des marqueurs fiduciaires sont mis en place, cela se fait avant I'injection de I'hydrogel
[Augmenix Inc., 2017], au cours d’'une méme intervention. L’intervention est pratiquée en
milieu ambulatoire sous anesthésie locale, épidurale ou générale et dure environ

15 minutes [Zilli et al., 2014]. Le patient est placé en position lithotomique et I'injection de
I'hydrogel se fait par voie transpérinéale sous guidage échographique. Une sonde a
ultrasons endorectale a émission latérale et un appui sont nécessaires. Un ballonnet
d’espacement de sécurité est recommandé [Augmenix Inc., 2017].

Une étape d’hydrodissection a I'eau saline de I'espace graisseux entre le fascia de
Denonvilliers et la paroi rectale antérieure précéde l'injection de I'hydrogel. Cette étape
sert a séparer les tissus afin de permettre une dispersion réguliére de I'hydrogel dans
I'espace rétroprostatique (figure 1). L'injection des deux solutions servant a constituer
I'hydrogel (précurseur et accélérateur, total de 10 ml) peut ensuite débuter. La mise en
contact de ces deux solutions déclenche une réaction de polymérisation in situ; en

10 secondes, le produit se solidifie pour former un hydrogel souple. Trois mois aprés
l'insertion de I'’hydrogel, celui-ci commence a se liquéfier par hydrolyse pour étre
complétement éliminé dans les urines dans les mois suivants. Aprés 6 mois, il n’y a
généralement plus de trace de I'hydrogel.
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Figure 1 Positionnement de I’aiguille pour I'injection de I’hydrogel SpaceOARMP

Figure 1

"

Source : Augmenix Inc., 2017 (Systéme SpaceOAR®. Mode d’emploi).

Figure 2 Formation de I’hydrogel entre la prostate et la paroi rectale antérieure

Figure 2

Source : Augmenix Inc., 2017. (Systéme SpaceOAR®. Mode d’emploi).

Les risques associés selon le fabricant

L utilisation du systeme SpaceOARMP peut étre associée aux complications suivantes,
mais sans y étre limitée : douleur associée a l'injection de I’hydrogel; douleur ou géne liée
a I'hydrogel; pénétration de l'aiguille dans la vessie, la prostate, la paroi rectale, le rectum
ou l'urétre; injection de I'’hydrogel dans la vessie, la prostate, la paroi rectale, le rectum ou
I'urétre; réactions inflammatoires locales; infection; injection intravasculaire d’air, de liquide
ou d’hydrogel; rétention urinaire; Iésions, ulcéres ou nécrose de la muqueuse rectale;
saignements; constipation et besoins impérieux de défécation [Augmenix Inc., 2017].
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METHODOLOGIE

Question décisionnelle

Devrait-on recommander I'utilisation du systéme d’hydrogel SpaceOARMP pour les patients
atteints d’'un cancer de la prostate qui doivent subir une radiothérapie prostatique dans les
établissements de santé québécois?

Questions d’évaluation

Pour répondre a la question décisionnelle, 'INESSS a évalué I'innocuité, I'efficacité et
I'utilité cliniques et I'efficience du systeme d’hydrogel SpaceOARMP, de méme que les
aspects organisationnels. Les questions qui ont permis de répondre aux objectifs de cette
évaluation sont présentées au tableau 1. Ces questions ont généralement été formulées
en tenant compte des éléments du modéle PICOTS : la population a I'étude, I'intervention
ou le mode d’intervention, les comparateurs, les résultats d’intérét (outcomes), le moment
(timing) et le contexte d’intervention (setting).

Tableau 1 Questions d’évaluation

INNOCUITE

Q1

L'utilisation de I'nydrogel SpaceOARMP est-elle sécuritaire? Quels sont les effets indésirables liés a
I'hydrogel et a la procédure d’'implantation?

EFFICACITE ET UTILITE CLINIQUES DE L'INTERVENTION

Q2 L'utilisation de I'hydrogel SpaceOARMP diminue-t-elle la dose de radiation au rectum et aux autres
organes a risque (vessie, urétre, bulbe pénien) chez les patients atteints d’'un cancer de la prostate traités
par la radiothérapie?

Q3 L'utilisation de I'nydrogel SpaceOARMP diminue-t-elle la toxicité rectale et urinaire chez les patients
atteints d’un cancer de la prostate traités par la radiothérapie?

Q4 L'utilisation de I'hydrogel SpaceOARMP permet-elle de préserver la qualité de vie (intestinale, urinaire,

sexuelle) des patients atteints d’'un cancer de la prostate traités par la radiothérapie?

ASPECTS ORGANISATIONNELS LIES A L'INTERVENTION

Q5

Quels sont les différents aspects organisationnels a considérer concernant I'utilisation de SpaceOARMP
dans les centres de radio-oncologie québécois (par exemple : équipement, formation, courbe
d’apprentissage, coordination des procédures et des différents intervenants, délais d’intervention)?

CONSEQUENCES ECONOMIQUES DE L’INTERVENTION

Q6

L'utilisation de I'hydrogel SpaceOARMP lors de la radiothérapie de la prostate constitue-t-elle une
intervention efficiente?
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Stratégie de repérage d’information scientifique

Une revue rapide de la littérature scientifique a été réalisée. La recherche et I'élaboration
de stratégies de recherche de l'information ont été réalisées en collaboration avec un
spécialiste de I'information scientifique (JC). Une recherche a été effectuée dans les
bases de données bibliographiques MEDLINE (Ovid), Embase et EBM Reviews. Les mots
clés et la stratégie de recherche qui ont été utilisés sont présentés dans I'annexe A. La
recherche s’est limitée aux articles publiés en frangais ou en anglais, mais n’a pas été
limitée dans le temps.

D’autres sources de repérage de la littérature ont été consultées telles que les sites Web
des agences, organismes, associations et institutions et les registres d’études cliniques en
cours (annexe A). La base de données américaine MAUDE (Manufacturer and User
Facility Device Experience)’ de la Food and Drug Administration (FDA) concernant les
incidents liés aux dispositifs médicaux a également été interrogée ainsi que les moteurs
de recherche Google et Google Scholar. De plus, la bibliographie de toutes les
publications retenues a été consultée afin de répertorier d’autres documents pertinents.

Une mise a jour des stratégies de repérage de I'information scientifique a été effectuée
périodiquement jusqu’au dépbt de la version préliminaire de l'avis.

Sélection des études

Les types de publications sélectionnées comprennent : les revues systématiques avec ou
sans méta-analyses, les essais cliniques randomisés ou non, les études observationnelles
prospectives et rétrospectives et les études de cas (seulement pour I'innocuité). Les
revues narratives et les éditoriaux les plus pertinents ont été consultés pour la question
des aspects organisationnels. Les résumés de conférence et les affiches ont été exclus.

Une premiére sélection sur la base du titre et du résumé des publications repérées par les
stratégies de recherche a été effectuée de facon indépendante par deux professionnelles
scientifiques (CG et VD). Une seconde sélection (basée sur une lecture approfondie des
publications) a été effectuée par une professionnelle scientifique (CG) et vérifiée par une
autre (VD). Les critéres de sélection PICOTS présentés au tableau B-1 (annexe B) ont
guidé la sélection. Les divergences d’opinions ont été réglées par consensus, sans
l'intervention nécessaire d’'une troisieme personne. Un diagramme de flux selon le modéle
de PRISMA [Moher et al., 2009] illustrant le processus de sélection des études est
présenté a 'annexe C de l'avis. Les raisons d’exclusion des études non retenues ont été
documentées (annexe D).

7 Food and Drug Administration (FDA). Manufacturer and User Facility Device Experience (MAUDE) [site Web].
Disponible a : https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/TextSearch.cfm.
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2.5. Extraction des données

L’extraction des données a été effectuée par une professionnelle scientifique (CG) a I'aide
de formulaires d’extraction préétablis. Les données extraites comprenaient les éléments
suivants :

Etudes primaires :

e auteurs, année de publication, pays, plan, nombre de centres, nombre de
participants, objectifs de I'étude;

e méthode de sélection des patients, critéres d’inclusion et d’exclusion, période de
recrutement;

e caractéristiques des patients et de la maladie : &ge, stade et groupe de risque du
cancer de la prostate, valeur de I'antigéne prostatique spécifique (APS), score de
Gleason, volume de la prostate, volume du rectum, cancer primaire, récidivant ou
résiduel, traitements antérieurs et délai depuis le dernier traitement, prise d’'une
hormonothérapie;

e caractéristiques de I'intervention :

- type d’anesthésie, quantités injectées (anesthésiant, solution saline pour
hydrodissection, hydrogel) et voie d’administration, usage d’antibiotiques,
temps d’exécution, nombre de jours précédant la radiothérapie, spécialité et
expérience du clinicien;

- radiothérapie externe et/ou curiethérapie (CuT) : type, application clinique,
dose totale, nombre de fractions, fréquence et durée du traitement, type et
nombre d'implants, utilisation de marqueurs fiduciaires et voie d’'implantation,
CTV (volume cible clinique), PTV (volume cible de planification), imagerie
utilisée pour la planification de traitement;

e durée du suivi;
o conflits d'intéréts et sources de financement;

e résultats d’intérét : tableau B-1 (annexe B).

Lignes directrices et guides de pratique :

¢ les recommandations avec la méthode de gradation du niveau de preuve et de la
force des recommandations, s’il y a lieu, seront présentées.

La vérification des données extraites a été accomplie par une deuxiéme professionnelle
scientifique (VD). Les désaccords ont été réglés par consensus, sans l'intervention
nécessaire d’une troisieme personne.



2.6. Evaluation de la qualité de I'information issue de la littérature

L’évaluation de la qualité des revues systématiques, des études primaires et des guides
de pratique a été réalisée de fagcon indépendante par deux professionnelles scientifiques
(CG, VD). Les outils d’évaluation de la qualité méthodologique qui ont été utilisés sont
présentés au tableau 2. Les désaccords ont été réglés par consensus, sans l'intervention
nécessaire d’une troisieme personne. Concernant les études primaires, seules celles qui
ont porté sur I'utilité clinique (toxicité, qualité de vie) de SpaceOARMP ont été évaluées.

Tableau 2 Outils d’évaluation de la qualité méthodologiques des publications

TYPE D’ETUDE

OUTIL D’EVALUATION

DESCRIPTION DE L’OUTIL

REFERENCE

Essai clinique randomisé

Outil RoB 2 de la
Cochrane Collaboration

Risque de 5 biais évalué par
résultat d’intérét (outcome) selon
I’échelle suivante : faible, certaine
inquiétude, élevé

Sterne et al., 2019

Etudes comparatives non
randomisées

Outil ROBINS-I de la
Cochrane Collaboration

Risque de 7 biais évalué par
résultat d’intérét (outcome) selon
I’échelle suivante : faible, moyen,
sérieux, critique, aucune
information

Sterne et al., 2016

Etudes économiques

Grille de lecture critique
de Drummond

Comporte 10 questions et sous-
questions pour évaluer les forces
et faiblesses de la méthodologie
des évaluations économiques. Les
questions se répondent par oui ou
non afin d’évaluer qualitativement
la qualité des études.

Drummond et al., 1997

clinique

évalué selon une échelle de 1
(fortement en désaccord) a 7
(fortement en accord)

Revues systématiques et | R-AMSTAR Comporte 11 questions, chacune |Kung et al., 2010
revues rapides évaluée par un score de 1 a 4
Guides de pratique AGREE-II Comporte 23 éléments, chacun Brouwers et al., 2010

AGREE : Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation; CHEERS : Consolidated health economic evaluation reporting
standards; R-AMSTAR : Revised — Assessing methodological quality of systematic review; RoB 2 : Cochrane revised tool for
assessing Risk of Bias in randomized trials (version 2); ROBINS-I : Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions.

2.7. Méthodes d’analyse et de synthése des données

Les données relatives aux questions d’évaluation ont été extraites des études
sélectionnées, analysées et présentées en fonction des paramétres de résultats d’'intérét.
Les preuves scientifiques sont résumées sous la forme d’'une synthése narrative
analytique et les principaux résultats sont présentés sous la forme de tableaux. Les
recommandations et les conclusions de rapports d’agences sont présentées sous la forme
de synthése narrative.
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Processus d’appréciation de la preuve scientifique et
formulation des recommandations

L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique consiste a juger de la confiance que
I'on a du lien possible entre une intervention et les résultats de recherche. Quatre critéres
permettent d’effectuer I'appréciation de la qualité de la preuve scientifique, soit la qualité
méthodologique des études, la cohérence des résultats (fiabilité), 'impact clinique et
organisationnel et la transférabilité des résultats [INESSS, 2017]. Un niveau de preuve
scientifique global a ensuite été attribué aux énoncés (élevé, modéré, faible ou
insuffisant). Un tableau synthése de cet exercice d’appréciation est présenté a 'annexe E.
L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique et la formulation des constats et des
recommandations ont été discutées par les membres du comité consultatif, composé de
trois radio-oncologues, un urologue et un chirurgien colorectal, et par les membres du
Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de 'INESSS, formé d’hémato-
oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens oncologues et de pharmaciens.

Le Cadre éthique d’intégration des savoirs en santé et services sociaux (CREDIS) a
ensuite été utilisé pour aider & prendre une décision juste et raisonnable. A cette fin, les
données collectées (scientifiques, expérientielles et contextuelles) ont été intégrées a une
grille réflexive multicritére qui a été utilisée lors des discussions et des délibérations du
Comité d’excellence clinique en services de santé (CEC — santé) concernant I'appréciation
de I'ensemble de la preuve scientifique.

Gestion des conflits d’intéréts

La prévention, la déclaration et la gestion des conflits d’intéréts et de rbles dans le présent
dossier ont fait appel a différentes modalités, conformément aux codes d’éthique
applicables a 'INESSS, pour assurer l'intégrité des travaux d’évaluation menés et des
recommandations formulées, et ainsi préserver la confiance du public envers 'INESSS,
ses membres et ses collaborateurs.

Les membres des comités qui ont collaboré aux travaux relatifs a cet avis ont déclaré les
intéréts personnels qui les placent dans une situation propice au développement de
conflits d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la carriére, relationnels
ou autres, en plus de déclarer les différentes activités professionnelles ou les réles qui les
placent dans une situation propice au développement de conflits de roles.

Les déclarations déposées par les collaborateurs au dossier ont fait I'objet d’'une
évaluation par la Direction des services de santé et de I'évaluation des technologies de
I'INESSS. Les critéres pris en considération sont notamment la nature du conflit, la
personne concernée par le conflit, le statut temporel, les conséquences potentielles et la
perception de I'évaluateur externe.

Les délibérations des groupes de travail en vue de formuler les recommandations ont été
structurées a l'aide de processus et de critéres clairs, bien définis et transparents
permettant d’objectiver les positions prises par les membres.
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RESULTATS

Caractéristiques des études retenues

La stratégie de recherche de la littérature a permis de repérer 183 publications, dont

82 potentiellement pertinentes (diagramme de flux, figure C-1, annexe C). Aprés une
lecture approfondie, 51 publications ont été retenues (tableau C-1, annexe C). Les raisons
justifiant I'exclusion de 31 publications ont été consignées au tableau D-1 (annexe D).
Parmi les études retenues, on compte 1 essai clinique randomisé pivot de phase Il

(6 publications), 34 autres études primaires (études cliniques non randomisées,
observationnelles, séries de cas, étude de cas; 42 publications), 3 études économiques,
1 rapport d’évaluation des technologies de la santé (CUSM), 1 consensus
multidisciplinaire (Allemagne), 1 guide de pratique clinique (Cancer Care Ontario),

1 document de lignes directrices (NCCN), 2 rapports d’examen rapide publiés par des
agences d’'ETS (NICE, ACMTS) et 1 liste d’événements survenus lors de I'utilisation de
SpaceOARMP recensés dans la banque MAUDE (Manufacturer and User Facility Device
Experience) de la Food and Drug Administration (FDA). Finalement, une déclaration de
consensus des radio-oncologues génito-urinaires du Canada (GUROC) a été ajoutée?.

Une description détaillée des études primaires qui ont porté sur I'efficacité clinique, I'utilité
clinique et les effets indésirables de SpaceOARMP est présentée au_tableau F-1 (annexe F).
Le type de résultats rapportés par chacune est listé au tableau C-1 (annexe C).

3.1.1. Etudes portant sur I'utilité clinique de SpaceOARMP et évaluation du risque
de biais

Un essai clinique randomisé (ECR) pivot multicentrique de phase Il (avec SpaceOARMP
contre sans SpaceOARMP) et sept études comparatives non randomisées ont porté sur
I'utilité clinique de SpaceOARMP, c’est-a-dire la capacité a limiter la toxicité induite par la
radiation et a réduire les effets sur la qualité de vie des patients. Les résultats de
I'évaluation du risque de biais de ces études sont présentés a I'annexe G. Pour 'ensemble
des sept études non randomisées, le risque de biais a été jugé sérieux (tableau G-1). Pour
'ECR, le risque de biais dépendait du résultat présenté et de la publication (tableau G-2).
Une description narrative des limites de cet ECR est présentée au tableau G-3. Précisions
notamment qu’aprés la fin de 'ECR (a 15 mois), la collecte des données s’est poursuivie
jusqu’a 3 ans pour 63 % des patients de chacun des groupes randomisés. La participation
des centres était optionnelle et trés peu de détails sur les caractéristiques de ces patients
sont disponibles. De plus, on ne sait pas si le masquage de l'affectation au groupe de
randomisation a été maintenu pour les participants au suivi prolongé; cela pourrait avoir
influé sur les résultats subjectifs comme ceux relatifs a la qualité de vie. Il y a également
beaucoup d’incertitude quant au nombre de données manquantes (dénominateurs non
fournis pour plusieurs résultats du suivi prolongé). Finalement, 'ECR est financé par le
fabricant et deux des auteurs sont actionnaires la compagnie.

8 Cette publication n’est pas incluse dans le diagramme de flux (annexe C).



3.2.

3.21.

Succés et échec de I'implantation

Intervention — taux de succes et effets indésirables

Parmi 11 études qui ont rapporté des performances lors de I'implantation de I'hydrogel
SpaceOARMP| |e taux de succes a été généralement élevé (tableau 3). L'ECR pivot a
obtenu un taux de succés de 98,7 % et 'implantation a été trés facile dans 69,4 % des cas
[Mariados et al., 2015]. Certaines études publiées avant ou aprés I'ECR pivot (2015) ont
obtenu une moins bonne performance que ce dernier. Toutefois, le taux d’échec a
'implantation a toujours été sous la barre des 10 % et est généralement de 1 %.

Tableau 3 Succés et facilité d’implantation de I’hydrogel SpaceOARMP

e S . IMPIIQ'EASJSA;EON FACILITE D’IMPLANT{\TION
FACILE TRES FACILE
Morita et al., 2020 C,R 100 96,0 % nd nd
Chao et al., 2019¢c C,R 32 100 % nd nd
Chao et al., 2019b EC, P, 31 100 % nd nd
phase Il
King et al., 2018 EF, P 6 100 % nd nd
Taggar et al., 2018 C,R 79 93,7 % nd nd
Whalley et al., 2016 EC, P, 30 96,7 % nd nd
phase I/l
Wu et al., 2018 C,R 18 100 % nd nd
Mariados et al., 2015 ECR, 149 98,7 %* 98,7 %
phase Ill, M 29,3 %" 69,4 %"
Uhl et al., 2014; Song EC phase Il,| 52 92,3 % nd nd
etal., 2013 M
Eckert et al., 2013 o,P 1" 90,9 % nd nd
Hatiboglu et al., 2012 SC,P,M 29 100 % 98 %

C : étude de cohorte; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; EF : étude de faisabilité; M : multicentrique; n : nombre de

patients; nd : non disponible; O : observationnel; P : prospectif; R : rétrospectif; SC : série de cas.

* Pieczonka et ses collaborateurs [2016].

Six essais cliniques et études observationnelles ont rapporté les incidents survenus lors
de 'implantation de I'hydrogel qui ont mené a I'échec de l'intervention (tableau H-1,
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annexe H). Il y a eu notamment certains problémes avec I'étape d’hydrodissection lors de
laquelle I'espace entre le fascia de Denonvilliers et la paroi rectale antérieure ne s’est pas
ouvert [Morita et al., 2020; Taggar et al., 2018; Eckert et al., 2013], probablement en
raison des adhérences. On a aussi rapporté des cas ou l'aiguille a pénétré la paroi rectale,
nécessitant I'arrét de I'intervention en raison des risques de contamination. L’hydrogel a
aussi parfois été injecté directement dans la lumiére rectale [Whalley et al., 2016], dans la
paroi rectale [Uhl et al., 2014; Uhl et al., 2013] ou au-dela de la prostate [Karsh et al.,
2018]. Les conséquences associées a certains de ces échecs d’'implantation sont
présentées dans la section suivante.



3.2.2. Effets indésirables liés a I’hydrogel ou a I'intervention

Dans 'ECR pivot, sur les 149 patients traités avec SpaceOARMP, 10 % ont rapporté des
effets indésirables 1égers transitoires liés a I'intervention (inconfort périnéal, douleur et
autres), mais aucun d'entre eux n'a retardé la radiothérapie [Pieczonka et al., 2016;
Mariados et al., 2015]. La plupart de ces effets indésirables (liste d’El disponible au
tableau 4) n'ont pas exigé de médication. Toutefois, certains effets indésirables de grade 2
(symptomes légers du tractus urinaire inférieur, hypotension et douleur périnéale
modérée) ont d0 étre traités avec des médicaments [Pieczonka et al., 2016]. Dans cet
ECR pivot, il N’y a eu aucune infection de I'implant ni aucune ulcération de la paroi rectale
ou autre complication plus grave et il n’y a eu aucun effet indésirable attribué a I’hydrogel
lui-méme [Mariados et al., 2015]. Bien qu’une infiltration de I'hydrogel dans la paroi rectale
a été observée chez 9 patients (6,0 %), aucune corrélation n’a pu étre établie entre celle-ci
et la survenue d’effets indésirables liés a I'intervention ou d’une toxicité rectale
[Fischer-Valuck et al., 2017].

Douze autres études (cliniques, observationnelles, séries de cas et étude de cas) ont
également rapporté des effets indésirables liés a I'hydrogel ou a I'intervention ou des
effets survenus au cours de la période périopératoire (tableau 4). On compte parmi ces
effets indésirables 2 cas d’'ulcére rectal nécrotique de la paroi rectale [linuma et al., 2019;
Teh et al., 2014] et une rectite de grade 1 attribuables a I'hydrogel [Uhl et al., 2013], un
abcés périprostatique [Hoe et al., 2019], une infection du fascia rectal [Alongi et al., 2013],
une nécrose focale de la muqueuse rectale (focal rectal mucosal necrosis) [Uhl et al.,
2013], une perforation de la vessie [Uhl et al., 2013], une rétention urinaire [Uhl et al.,
2013], un ténesme modéreé [Whalley et al., 2016], une douleur périnéale de grade 1
[Beydoun et al., 2013], 3 cas d’inconfort modéré et 2 d’inconfort grave [Pryor et al., 2019],
des saignements rectaux de grade 1 [King et al., 2018; Whalley et al., 2016], une
hématurie de grade 1 [King et al., 2018], un besoin pressant d’aller a la selle aprés
l'intervention [King et al., 2018], une fréquence légérement accrue des selles [Whalley et
al., 2016], de la constipation [Whalley et al., 2016], des inconforts rectaux légers de
grade 1 [Beydoun et al., 2013] ou se manifestant directement aprés l'injection [Eckert et
al., 2013] et des inconforts légers liés a la sonde échographique endorectale ou a
l'injection initiale de lidocaine [Berlin et al., 2017]. Ces effets indésirables se sont résolus
dans les heures, jours ou semaines suivant leur apparition (a I'exception de l'ulcére rectal
nécrotique de la paroi rectale qui s’est résorbé a 6 mois), sans entrainer de complication
ou de séquelle a long terme.
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Tableau 4 Patients qui ont eu

un effet indésirable attribuable a I’hydrogel ou a I'intervention

EILIE A
ETUDE PLAN N* DESCRIPTION DES EFFETS INDESIRABLES
HG INTERVENTION
10 % (EI légers transitoires)
Karsh et al., El de grade 1 ne nécessitant aucun médicament (6,7 %) (1 cas de chaque effet) :
2018; Pieczonka hémospermie, pression ano-rectale, hématurie, douleur a la cuisse, inconfort en position
etal., 2016; ECR, M 149 X assise, douleur périnéale, douleur rectale, saignements rectaux (attribués a un lavement
Mariados et al., préopératoire), constipation, flatulence
2015 El de grade 2 traités avec des médicaments (3,3 %) :
symptomes légers du tractus urinaire inférieur, hypotension, douleur périnéale modérée
Hoe et al., 2019 Etude de cas 1 X 1 abcés périprostatique necggsﬂapt un drainage pgrcutane transpérinéal et une
antibiothérapie de 5 semaines
. 1 ulcére rectal nécrotique de la paroi rectale avec pénétration rectale jusqu'a I'espace
linuma et al., . , . o e, .. ) o . N
2019 Etude de cas 1 X rétropéritonéal ou I'hydrogel a été injecté — guérison spontanée confirmée 1 mois aprés le
diagnostict
3 (3,8 %) inconforts modérés;
Pryor et al., 2019 | EC, phase II, M 80 X 2 (2,5 %) inconforts graves
Schérahofer et Le jour suivant I'implantation : 2,16 % des patients avec un score de Vienne d’évaluation
g C.R 139 X endoscopique (VRS) de 1 ou 2, c’est-a-dire révélant la présence soit de télangiectasies de
al., 2019a :
grade 1 ou 2 ou de congestion de grade 2 ou 3
. 5 patients : saignement rectal de grade 1 (n = 2), hématurie de grade 1 (n = 2) et besoin
King et al., 2018 EF, P 6 X pressant d’aller a la selle (grade 1) post-intervention; El résolus dans les 24 a 48 heures
Berlin et al., Inconfort Iéger seulement lié a 'insertion de la sonde échographique transrectale et a
SC,R 5 X DN . -
2017 l'injection initiale de lidocaine
5 cas (symptdmes rectaux légers) : ténesme modéré (n = 1), fréquence légérement accrue
Whalley et al., des selles (mild bowel frequency) (n = 2), saignement rectal léger (n = 1),
EC, P phase I/ll 30 X o _ A o . - - S .
2016 constipation (n = 1); tous étaient asymptomatiques au suivi 1 semaine aprés 'implantation;
aucune complication postopératoire.
Teh et al., 2014 Etude de cas 1 X 1 ulcére rectal nécrotique de la paroi rectale antérieure
,;(I)c;rggl etal, EF, P, phase Il 8 X 1 infection du fascia rectal résolue avec des antibiotiques
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EILIE A

DESCRIPTION DES EFFETS INDESIRABLES

ETUDE PLAN N*
HG INTERVENTION
X 1 rectite de grade 1
3 cas : nécrose focale de la muqueuse rectale due a I'injection accidentelle d'hydrogel dans
Uhl etal., 2013 |EC, M, phase Il 52 la paroi rectale, perforation de la vessie pendant l'injection avec fuite d'hydrogel dans la
X vessie et rétention urinaire; tous ces événements ont disparu sans autre séquelle. Ces
événements se sont produits au début de I'étude et ont entrainé des modifications au
protocole.
Beydoun et al., Inconfort rectal mineur de grade 1 (n = 2) et douleur périnéale de grade 1 (n = 1) constatés
SC 5 X ; T , . . ; .
2013 0-1 jour apreés I'injection de I'hydrogel; El résolus dans la semaine suivante
Eckert et al., . s . . L e . , .
2013 O,P 11 X 4 patients : léger inconfort immédiatement apres I'injection qui a duré quelques jours

EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; EF : étude de faisabilité; El : effet indésirable; HG : hydrogel; M : multicentrique; n : nombre de patients; n : nombre de patients;
O : observationnel; P : prospectif; R : rétrospectif; SC : série de cas; VRS : Vienna Rectoscopy Score.

* Groupe SpaceOARMP
1 Le patient sera traité par RT externe avec une dose de radiation moindre pour le rectum 3 mois apres la guérison.
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De plus, dans une étude de cohorte rétrospective [Wu et al., 2018] ou 18 patients ont regu
I'hydrogel SpaceOARMP au moment d’une surimpression par curiethérapie a haut débit de
dose (aprés 5 semaines de radiothérapie externe), I'un d’entre eux a développé un abcés
périnéal approximativement 1 mois aprés I'intervention, nécessitant un drainage et un
traitement antibiotique. Le lien avec I'hydrogel ou la procédure d’'implantation n’a pas été
précisé dans la publication.

3.2.3. Autres événements et effets indésirables déclarés a la FDA

L’étude d’Aminsharifi et ses collaborateurs [2019] a répertorié dans la banque MAUDE de
la FDA 25 événements ou effets indésirables concernant I'utilisation de SpaceOARMP,
survenus entre 2015 et mars 2019, et les a classés selon la gravité (tableau 5). Une
intervention chirurgicale et une modification subséquente du traitement prévu ont été
nécessaires chez 11 patients présentant des complications infectieuses (abcés, rectite),
une fistule périrectale ou une hémorragie découlant de la procédure. Il y a aussi eu

2 complications menacant la vie, dont une réaction anaphylactique grave et I'admission
aux soins intensifs pour une urosepsis grave. Enfin, 2 décés consécutifs a la procédure
ont été répertoriés, I'un dont la cause n’a pas été élucidée et 'autre ayant été attribué a
une comorbidité.

En date du 20 janvier 2020, on trouvait dans la banque MAUDE 82 nouveaux rapports
d’événements déclarés en sus de ceux déja décrits par Aminsharifi et ses collaborateurs
[2019]. Un résumé de chaque événement est présenté au tableau H-2 (annexe H) et une
description compléte est disponible en cliquant sur le lien Web. Notamment, on compte
parmi ces nouveaux événements des chocs anaphylactiques ou réactions allergiques

(n = 4), des perforations de la paroi rectale (n = 3) et du cdlon postérieurement a la mise
en place de I'hydrogel (n = 1), des injections dans la veine iliaque interne (n = 5)°, des
embolies pulmonaires (n = 6)'°, des infections ou abces (n = 11)", des fistules périrectales
ou recto-urétrales (n = 9), une rectite exacerbée par I'HG (n = 1), des ulcéres rectaux

(n = 3), des saignements rectaux (n = 3), des cas d’injection d’hydrogel dans la paroi
rectale (n = 4), de présence/infiltration constatée a I'lRM d’hydrogel dans la paroi rectale
(n =7), un ténesme pendant l'injection (n = 1), des cas d’injection entre la prostate et la
graisse périrectale (n = 1), dans le muscle obturateur interne (n = 1) et dans la cavité entre
la vessie et le rectum (n = 1), des cas d’injection directe ou de pénétration de l'aiguille
dans la prostate (n = 5), de rétention urinaire (n = 4), d’obstruction urinaire (n = 1),
d’excrétion de I'hydrogel par les urines (n = 2), des infections des voies urinaires (n = 4),
de 'hémospermie et de 'hématurie (n = 1), et de la douleur en allant a la selle (n = 1).

9 Dans un rapport d’événement datant de mars 2018, on a relevé 5 cas d'injections dans la veine iliaque interne par
5 cliniciens différents sur un total de 329 patients ayant recu SpaceOARMP (fréquence de 1,5 %; détails).

0 Dans un rapport d’événement datant de mars 2018, 3 embolies pulmonaires ont été rapportées sur un total de
329 patients ayant recu SpaceOARMP (fréquence de 0,9 %; détails).

' Dans un rapport d’événement datant de mars 2018, 5 cas d'infection ont été rapportés sur un total de 329 patients
ayant recu SpaceOARMP (fréquence de 1,5 %; détails); dans 4 cas sur 5, un placement incorrect de I'aiguille était
en cause.
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https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7449268&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7449268&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7449268&pc=OVB

Comme le précisent Aminsharifi et ses collaborateurs [2019], les événements de la
banque MAUDE dépendent d’'une déclaration volontaire et comportent un risque de sous-

déclaration. Le nombre de patients dénominateurs qui ont recu SpaceOARMP n’est pas
rapporté. De plus, la banque MAUDE fournit des données limitées sur I'expérience du

médecin, le volume des cas traités avec SpaceOARMP et les caractéristiques des patients
et de la maladie. Par conséquent, la cause exacte de la survenue d'un événement

indésirable (chirurgien, installation, dispositif ou comorbidité) est difficile a déterminer.

Tableau 5 Evénements rapportés dans la banque MAUDE répertoriés par
Aminsharifi et ses collaborateurs [2019]

I'absence de réaction et a la mort (détails)

ETUDE | GRAVITE* ANNEE EVENEMENT N
Aminsharifi | 2015/2017/2018 | Injection intraveineuse — aucune séquelle (détails; détails; 3
etal., 2019 (léger) détails)

2017 Ténesme avec de I'air dans la paroi rectale — aucune 1
séquelle (détails)
2018 Erosion de la paroi rectale — aucune séquelle (détails) 1
Il 2018 Drainage purulent du périnée nécessitant des antibiotiques 1
(modéré) (détails)
2018 Embolie pulmonaire diagnostiquée nécessitant un 4t
anticoagulant (détails; détails)
11l 2016/2018/2019 | Abceés périnéal nécessitant un drainage (détails; détails; 3
(grave) détails)
2016 Rectite nécessitant une colostomie (détails) 1
2017%/2018/2019 |Fistule recto-urétrale nécessitant une colostomie (détails*; 4
détails; détails; détails)
2018 Ulcére rectal et hémorragie nécessitant une intervention 1
chirurgicale (détails)
2018 Fistule périrectale nécessitant une intervention 1
chirurgicale — radiothérapie retardée (détails)
2019 Infection des voies urinaires et abcés prostatique 1
nécessitant un drainage (détails)
v 2018 Abceés périnéal — mort consécutive a une cardiomyopathie 1
(menace alcoolique (détails)
I3 vi
pour la vie) 2018 Urosepsis grave — admission aux soins intensifs (détails) 1
2018 Réaction anaphylactique grave (détails) 1
2019 Etourdissements/nausées aprés la procédure conduisant a 1

n : nombre de patients

* Classification par Aminsharifi et ses collaborateurs [2019]; niveau | : aucun danger pour le patient; niveau 2 : préjudice pour le
patient nécessitant une intervention mineure et une déviation par rapport au plan initial mais sans changement dans le résultat;

niveau 3 : préjudice pour le patient nécessitant une ou plusieurs interventions majeures/procédurales et déviation du plan initial;

niveau 4 : admission a l'unité de soins intensifs/déces.

1 L'INESSS n’a pu retrouver que deux de ces prétendus événements dans la banque MAUDE.
I Selon 'INESSS, cet événement ne semble pas avoir nécessité une colostomie.
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https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=4827918&pc=JAK
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=6445464&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7328580&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=6567901&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7700198&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7820296&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7605955&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7655095&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=6183158&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8143477&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8383338&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=6194824&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7047730&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8091757&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8296160&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8443164&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7930119&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7700198&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8425767&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7650104&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7650104&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7842178&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8413055&pc=OVB

3.24. Taux global d’effets indésirables (de toutes causes)

Dans I'ECR pivot [Mariados et al., 2015], les taux globaux d'effets indésirables (El) et d'El
graves, c’est-a-dire pouvant étre liés autant a 'hydrogel, a I'intervention ou a la
radiothérapie, n’ont pas été significativement différents dans les groupes SpaceOARMP et
contrdle aprés 15 mois de suivi (tableau 6). De plus, les proportions de patients qui ont eu
besoin d’au moins un changement de médication pour atténuer les symptémes rectaux ou
urinaires au cours des 6 premiers mois suivant I'intervention étaient de 56 % et 64 % pour
les groupes SpaceOARMP et controle, respectivement, sans différence significative

(p = 0,3102) [Mariados et al., 2015].

Tableau 6 Proportion de patients qui ont eu un effet indésirable en cours d’essai

ETUDE | PLAN N*

OUTIL TYPE

o o R
D’EVALUATION SulvI SPACEOAR CONTROLE

D’EI P

Mariados ECR, | 149/73 | CTCAE v4.0du | 15 mois Tous 96,6 % 100 % n.s.

etal., 2015 M NCI post-HG

El graves 13,4 % 15,1 % n.s.

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECR : essai clinique randomisé; El : effet indésirable; HG : hydrogel;
M : multicentrique; n : nombre de patients; n. s. : non significatif; NCI : National Cancer Institute; p : valeur de p.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
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3.2.5. Enrésumé

Le taux de succes de I'implantation de I'hydrogel SpaceOARMP est
généralement de plus de 99,0 % et le taux d’échec, généralement
inférieur a 1 %.

Dans I'ECR pivot de phase lll, il n’y a eu aucun cas d’effet indésirable
lié a 'hydrogel (sur 149 patients), mais des effets indésirables
transitoires Iégers liés a I'intervention ont été rapportés chez 10 % des
patients, dont 3,3 % de grade 2 nécessitant une médication.

Malgré ce profil d’innocuité initial encourageant, un certain nombre de
complications graves et débilitantes associées a I'’hydrogel et a
l'intervention ont été signalées dans d’autres publications et dans la
banque MAUDE de la FDA, notamment : le déceés, I'embolie
pulmonaire, le choc anaphylactique, la perforation rectale par
I’hydrogel, 'abcés périprostatique ou périnéal, I'uroseptis grave avec
admission aux soins intensifs, la rectite ou la fistule recto-urétrale ou
périrectale nécessitant une colostomie. Certaines complications graves
ont causé un retard dans I'administration de la radiothérapie.

Comme I'hydrogel SpaceOARMP représente une innovation
relativement récente, la fréquence des complications rares mais graves
est peu documentée.




3.3.

Intervention — aspects techniques et organisationnels

3.3.1. Type d’anesthésie

L'injection de I'hydrogel SpaceOARMP peut étre réalisée sous anesthésie locale
(éventuellement sédation supplémentaire), rachidienne (spinal) ou générale. Les
procédures supplémentaires planifiées simultanément (curiethérapie, implantation de
marqueurs fiduciaires, etc.) déterminent 'anesthésie sélectionnée [Muller et al., 2016].

3.3.2. Durée de l'intervention

Peu d’études (4) ont rapporté le temps que nécessite I'implantation de I’hydrogel
SpaceOARMP, Ces études présentent des durées d’intervention qui varient selon la mesure
prise (tableau 7). La durée totale de I'intervention serait comprise entre 15 et 25 minutes,
comme celle rapportée par I'étude canadienne de Berlin et ses collaborateurs [2017].

Dans le cas d’une anesthésie locale, le patient est libéré dans I’heure qui suit la fin de
l'intervention [King et al., 2018]. D’autres ont également mentionné que la mise en place de
I'hydrogel est réalisable immédiatement aprés la pose d'implants de curiethérapie au cours
de la méme intervention, alors que le patient est encore sous anesthésie générale, sans
ajouter beaucoup de temps a l'intervention [Taggar et al., 2018].

Tableau 7 Durée de I’intervention

ETUDE PLAN N MESURE DUREE*
Morita et al., 2020 C,R 96 Non précisée, mais Médiane : 4,1 minutes
incluant le temps de (de 3,1 a 12,5 minutes)
préparation de I'applicateur

King et al., 2018 EF, P 6 Durée totale de 20-25 minutes par patient; tous ont eu leur

l'intervention congé 1 heure apres la fin de l'intervention.
Berlin et al., 2017 SC,R 5 Durée totale de Entre 15 et 25 minutes

l'intervention (en contexte canadien)
Hatiboglu et al., SC,P, M 29 De l'insertion de la sonde 16 + 7,8 minutes*
2012 échographique jusqu’au

retrait
De l'insertion de l'aiguille 6,31 £ 3,2 minutes*

jusqu’au retrait

C : étude de cohorte; EF : étude de faisabilité; M : multicentrique; n : nombre de patients; P : prospectif; R : rétrospectif;
SC : série de cas.

* Moyenne + écart-type.
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3.3.3. Distance entre la prostate et le rectum créée par I’hydrogel, stabilité et
absorption de I’hydrogel

Pour I'évaluation de la distance entre la prostate et le rectum créée par l'injection de
I'nydrogel SpaceOARMP, seules les études qui présentaient les mesures ou la différence
pré/post-injection et qui ont précisé la quantité injectée ont été retenues, pour un total de
8 études (tableau 8). Lorsque mentionné, 'espace prostate-rectum créé par I'hydrogel
était toujours statistiquement significatif. Les études variaient quant a la quantité
d’hydrogel injectée (10 a 30 ml), le type d’'imagerie utilisée pour effectuer la mesure (IRM,
TDM, TDM+IRM, ETR) et I'endroit de la mesure (base, mi-hauteur ou apex de la prostate).
La distance moyenne additionnelle créée par I’hydrogel entre le rectum et la mi-glande
prostatique variait entre 8 et 14 mm (sans égard a la quantité d’HG injecté) ou entre 9,2 et
10,5 mm pour 10 ml d’hydrogel injectés. Quelques études ont fixé a 7,5 mm le seuil requis
pour conclure a un succes fonctionnel, lequel a été atteint a 97 % et 100 % dans 2 études
ayant injecté 10 ml d’hydrogel [Ruggieri et al., 2015; Hatiboglu et al., 2012].

La stabilité de I'hydrogel s’avére suffisante pour la durée d’un traitement standard de
radiothérapie, 'hydrogel commencgant a se dégrader aux alentours de 3 mois aprées
l'injection. Dans 'ECR pivot [Mariados et al., 2015], le début de I'absorption de I'hydrogel a
été évident a 'IlRM 3 mois aprés I'injection (tableau 9). Chez les patients dont I'image avait
éteé prise la semaine précédant la date des 3 mois, la distance prostate-rectum était de
10,9 = 5,8 mm en moyenne (+ écart-type), comparativement a 6,8 + 5,4 mm pour ceux
dont I'image avait été prise la semaine suivant les 3 mois. Un essai clinique de phase Il
[Uhl et al., 2014; Song et al., 2013] et une série de cas prospective [Hatiboglu et al., 2012]
ont montré des résultats similaires (tableau 9).

Six mois apreés l'injection de I'hydrogel, la distance prostate-rectum était fortement
diminuée dans I'essai clinique de phase Il comme dans la série de cas [Uhl et al., 2014;
Hatiboglu et al., 2012], et a 9 mois, celui-ci s’était résorbé dans 98 % des cas [Uhl et al.,
2014]. Dans I'ECR pivot, 12 mois apres I'implantation, I’hydrogel s’était complétement
résorbé chez 98 % des patients; seulement 2 % des patients présentaient de petits kystes
restants dans les tissus périrectaux.



Tableau 8 Distance entre la prostate et le rectum avant et aprés I'injection de

SpaceOARMP
QNT DISTANCE PROSTATE-RECTUM (MM*)
ETUDE PLAN N |D’HG | IMAGERIE Mii%gﬁREELA 3
(ML) PRE-HG POST-HG A
Whalley et EC, P, 30 10 TDM Mi-glande nd nd 10,5¢%
al., 2016 phase
I/l
Mariados et | ECR, M | 149 10 IRM Mi-glande 1,6 £2,21 12,6 £ 3,9 nd
al., 2015
Ruggieri et SC 11 10 | TDM + IRM Mi-glande 53+1,8 14,5+3,9 p = 0,000002
al., 2015 (=7,5:100 %)
Song et al., EC, 48 10- | TDM = IRM Base 9,8+6,6 184+7,2 p <0,0001
§
2013 pha,\s,le I 30 Mi-glande 58+37 | 155%58 p < 0,0001
(27,5:96 %)
Apex 59+3,0 12,6 £5,8 p <0,0001
Beydoun et SC 5 14,6 ERT ou Moyenne (base, 26+15 15,1+ 3,4 12,5+45
al., 2013 IRM mi-glande, apex) (ERT) (IRM)
Eckert et Oo,P 10 11,7 IRM Base nd nd 14 +4,p<0,01
al., 2013 36 Mi-glande nd nd 14 +4,p<0,01
Apex nd nd 9+4,p<0,01
Moyenne nd nd p <0,01
Hatiboglu [SC,P, M| 29 10 TDM ou Mi-glande 4824 14,7 £ 5,2 9,9+5,9
etal., 2012 IRM (=27,5:97 %)
Pinkawa et SC 18 [10o0u ETR Base 514 10+4 p <0,01
All
al., 2011 15 Mi-glande 141 9+3 p < 0,01
Apex 4+2 1M1z7 p <0,01

A : écart; EC : étude clinique; ECR : essai clinique randomisé; ETR : échographie transrectale; HG : hydrogel; IRM : imagerie par

résonance magnétique; M : multicentrique; ml : millilitre; mm : millimétre; n : nombre de patients; nd : non disponible;

O : observationnel; p : valeur de p; P : prospectif; gnt : quantité; SC : série de cas; TDM : tomodensitométrie.

Notes : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs. Le grisé indique les études qui ont injecté 10 ml d’hydrogel
a tous les patients.

* Moyenne + écart-type.

1 Chez les 73 patients du groupe contréle, la distance prostate-rectum était de 1,6 £ 12,0 mm.

I Inclut 1 patient chez qui I’hydrogel a été injecté dans la lumiére rectale et dont la distance prostate-rectum était de 0 mm.
§ Limitée a 10 ml pour les 29 derniers patients.
9] 15 ml pour le premier patient seulement.
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Tableau 9 Stabilité et résorption compléte de I’hydrogel

RESORPTION
) QNT | MESURE | DISTANCE PROSTATE-RECTUM (MM*) COMPLETE DE
ETUDE PLAN | N | D’HG DE LA L’HG SELON L’IRM
(ML) | PROSTATE
POST-HG 3 MOIS 6 MOIS 9 MOIS | 12 MOIS
Mariados | ECR,M [149| 10 Mi-glande | 12,6 £ 3,9 9,0+5,9 nd nd 98 %
etal., 2015 1 sem. avant : (139/142)
10,9+5,8
1 sem. aprés :
6,8+54
Uhl et al., EC, 48 | 10-30 | Mi-glande | 15,5+ 5,87 10,5+ 5,34 2,9 +4,2% 98 % nd
2014, phase I, p = 0,068 (43/44)1
Song et M
al., 2013
Hatiboglu SC,P, | 29 10 Mi-glande 14,7+5,2 nd nd
etal., 2012 M A pré/post- | A pré/post-HG : | A pré/post-
HG : 10,5+4,3 HG :
9,9+5,9 1,7+£29

EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; HG : hydrogel; IRM : imagerie par résonance magnétique; M : multicentrique;
ml : millilitre; mm : millimetre; n : nombre de patients; nd : non disponible; P : prospectif; p : valeur de p; gnt : quantité; SC : série de
cas; sem. : semaine.

* Moyenne + écart-type.

T Song et ses collaborateurs [2013].

T Uhl et ses collaborateurs [2014].

§ Comparée avec celle aprées l'injection de I'hydrogel [Song et al., 2013].

9 Le patient chez qui I'hydrogel ne s’est pas complétement résorbé avait recu 10 ml d’hydrogel [Song et al., 2013].
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3.3.4. Positionnement/symétrie de I’hydrogel et impact sur I’efficacité

Dans 'ECR pivot [Fischer-Valuck et al., 2017], 'hydrogel a été placé symétriquement

(£ 1 cm de la mi-glande) chez 49 % des patients (tableau 10). Les autres patients (51 %)
présentaient un certain degré d’asymétrie, avec seulement 1,3 % présentant une
distribution latérale marquée (> 2 cm) de I'hydrogel [Fischer-Valuck et al., 2017].
L'hydrogel était présent a I'apex et a la base de la prostate chez 32 % des patients et était
absent a I'apex et/ou a la base chez 68 % des patients. Plus I'espaceur d’hydrogel était
placé asymétriquement, moins la dose-volume rectale était réduite par la présence de
celui-ci (figure H-1, annexe H). Cependant, tous les cas sauf les plus asymétriques

(1,3 %) ont présenté une réduction significative de la dose rectale (volume rectal recevant
> 50 Gy [V50] a = 80 Gy [V80]; p < 0,0001; figure H-1, annexe H).




Tableau 10 Positionnement symétrique de I’hydrogel SpaceOARMP

SYMETRIE DE L’HYDROGEL

ETUDE | PLAN| N DISTRIBUTION

PATIENTS QUI ONT OBTENU UNE
REDUCTION 2 25 % DU VOLUME

marquée (=2 cm):
1,3 %

- DISTRIBUTION
SYMﬁTgllvfll)UE ASYMETRIQUE RECTAL RECEVANT 2 70 GY'
Fischer- ECR*, | 149 49 % 51 % 97,3 %
Valuck et Mo e
al., 2017 Asymeétrie latérale En cas de :

symétrie : 100 % (73/73)
certaine asymétrie (<2 cm): 96 % (71/74)
asymétrie marquée (= 2 cm) : 50 % (1/2)

cm : centimétre; ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients.

Note : Selon une évaluation a I'lRM.
* Analyse secondaire.

1 Résultat d’efficacité primaire de 'ECR (réduction = 25 % du volume rectal recevant =2 70 Gy).

3.3.56. Courbe d’apprentissage et milieu de soins

Quatre études ont évalué ou observé la présence d’'une courbe d’apprentissage
concernant le placement de I'espaceur d’hydrogel SpaceOARMP : une série de cas
(n =64), un essai clinique de phase Il (n = 52), une étude de faisabilité prospective (n = 6)

et une étude de cohorte rétrospective (n = 65 avec HG).

Une étude de série de 64 cas avait pour objectif d’évaluer I'effet de I'expérience acquise
dans le placement de SpaceOARMP sur les dimensions de I'hydrogel, la dose rectale et la
toxicité aigué [Pinkawa et al., 2013b]. Cette étude a montré une amélioration de la
symétrie latérale de I'hydrogel, une augmentation de I'espace périrectal, une meilleure
dosimétrie rectale et une réduction de la toxicité aigué liée au traitement chez les

32 derniers patients (G2) comparativement aux 32 premiers (G1) (tableau 11).

Dans un essai clinique de phase Il (n = 52), Song et ses collaborateurs [2013] ont observé
que les médecins devenaient habituellement plus compétents aprés 4 a 5 interventions, a
I'exception de ceux qui avaient de l'expérience en curiethérapie, pour lesquels le temps de
compétence sembilait étre plus court.

Dans une étude de faisabilité prospective (n = 6), King et ses collaborateurs [2018]
affirment avoir observé une courbe d’apprentissage en ce qui a trait au placement de
'espaceur SpaceOARMP. Bien que chez les 2 premiers patients, I'nydrogel ait été placé
avec un certain degré d'asymeétrie, le placement chez les patients suivants est devenu de

plus en plus symétrique.

Dans I'étude de cohorte rétrospective de Te Velde et ses collaborateurs [2017], l'insertion
de 65 espaceurs d’hydrogel par 5 urologues répartis dans 3 centres régionaux a permis
de montrer la faisabilité d’'un programme d’'implantation de SpaceOARMP dans un centre
régional de cancérologie ou le volume de patients par urologue est faible (en moyenne
moins d'une intervention par urologue par mois). La mise en place de la sonde
échographique et de I'appui/stabilisateur nécessite un certain degré d'entrainement pour
assurer un positionnement approprié du patient et une image adéquate. L'injection de
I'hydrogel juste derriere le fascia de Denonvilliers et I'évitement de la paroi rectale sont
importants pour minimiser le risque de dommages ou d'érosion de la paroi rectale.
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L'angle et la direction de I'entrée de l'aiguille, en évitant le rectum, nécessitent également
un apprentissage et de la pratique. Bien que cela ne soit pas essentiel, I'urologue ou le
radio-oncologue ayant de I'expérience en curiethérapie trouvera l'apprentissage de la
procédure plus facile grace a l'insertion transpérinéale de nombreuses aiguilles dans la
prostate.

Tableau 11 Effet de I’expérience (courbe d’apprentissage) avec le placement de

I’hydrogel SpaceOARMP sur les résultats cliniques

- 5 - Cax PREMIERS DERNIERS
ETUDE PLAN | N PARAMETRES EVALUES PATIENTS (N = 32) | PATIENTS (N = 32) o)

Pinkawa et | SC 64 Volume de 'HG* 10,4 (2,0) cm?3 10,7 (1,6) cm?® n.s
al., 2013b Dimension de I'HG - axe-X 2,5(1,5) cm 3,1(0,8) cm n.s.
base/milieu/apex* 3,3(0,9) cm 3,4 (0,5) cm n.s.

2,4 (1,1)cm 2,6 (0,9) cm n.s
Dimension de I'HG - axe-Y 0,8 (0,5) cm 1,3(0,4) cm <0,01

base/milieu/apex* 1,1 (0,4) cm 1,5(1,4)cm n.s.

0,8 (0,4) cm 1,2 (1,3)cm n.s.

Dimension de I'HG - axe-Z* 4,0 (0,9) cm 4,3 (0,7) cm n.s.

Volume rectal entierement exclu 31 % 56 % 0,04

du PTV
Volume de chevauchement 19 % 3% 0,04
rectum-PTV > 0,6 cm?®
V60 rectal* 16 % 10 % <0,01
V70 rectal* 6 % 2% <0,01
Dose maximale a 2 % du volume 71,3 Gy 67,0 Gy <0,01
rectal®

NTCP (rectite grave, nécrose, 2,4 %* 1,2 %* <0,01
fistule ou saignement rectal) >2%:47 % >2%:6% <0,01

NTCP (saignement rectal de 2,2 %* 1,3 %* 0,01
grade = 2) >2%:41% >2%:6% <0,01

Selles douloureuses a la fin de la 13 % 0% 0,04

RT
Fréquence des selles = 5 par jour 13 % 0% 0,04
alafindela RT

cm : centimétre; cm? : centimétre cube; G1 : groupe 1; G2 : groupe 2; HG : hydrogel; n. s. : non significatif, NTCP : probabilité¢ de

complications des tissus sains; p : valeur de p; PTV : volume cible de planification; RT : radiothérapie; SC : série de cas; Vx : volume
rectal recevant = x Gy.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Moyenne (écart-type).
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3.3.6. Planification du traitement de radiothérapie post-implantation de I’hydrogel

3.3.6.1. Moment idéal pour procéder a la planification du traitement aprés
'implantation

Pour des considérations pratiques, I'imagerie de planification du traitement de
radiothérapie peut paraitre optimale lorsqu’elle est réalisée peu de temps apres l'injection
de I'hydrogel, réduisant ainsi le nombre de rendez-vous pour le patient. Par contre, une
étude a évalué la différence réelle entre I'imagerie précoce et I'imagerie tardive pour les
dimensions de I'espaceur et le plan de traitement [Pinkawa et al., 2013a]. Les auteurs ont
comparé chez 3 patients une planification par TDM effectuée 1 heure aprés I'injection et
une autre de 1 a 2 semaines aprés l'injection. Les auteurs ont jugé que les conclusions
étaient évidentes aprés seulement 3 patients, mettant fin a la recherche.

lls ont rapporté que la planification du traitement basée sur I'imagerie peu de temps (1 h)
aprés l'injection d'hydrogel surestime le volume réel d'hydrogel en raison de la solution
saline non encore absorbée et des bulles d'air (tableau 12). Par conséquent, elle ne peut
étre recommandée dans la routine clinique. Sur la base des résultats d'une étude préalable
[Pinkawa et al., 2013c], Pinkawa et ses collaborateurs [2013a] recommandent une période
de 3 a 5 jours apres l'injection pour effectuer I'imagerie de planification définitive.
Cependant, selon un expert consulté, cela ne devrait pas représenter un enjeu pour la
radiothérapie externe puisqu’un délai d’environ 1 semaine est généralement appliqué entre
la pose de marqueurs fiduciaires (grains d’or) et la planification de traitement.

Tableau 12 Comparaison des planifications de traitement effectuées 1 h ou
1-2 semaines apreés l'injection de I’hydrogel

PLANIFICATION POST-HYDROGEL
ETUDE | PLAN | N PARAMETRES ) 1-2 SEM. APRES
1 H APRES L’'INJECTION LINJECTION
Pinkawa et SC 3 Volume d’'HG 30 cc 10 cc
al., 2013a B
Distance entre la Base : 1,7 cm Base : 1,3 cm (| 24 %)
prostate et la paroi Milieu : 1,6 cm Milieu : 1,2 cm (| 25 %)
rectale Apex :1,5cm Apex : 0,8 cm (| 47 %)
V75 0% 0,1 % (0-0,2 %)
V70* 0 % (0-0,1 %) 1,2 % (0,6-2,2 %)
V60* 0,6 % (0,2-1,1 %) 6 % (3-10 %)
V50* 10 % (5-13 %) 20 % (10-32 %)

| : diminution; cc : centimetres cubes; cm : centimétres; H : heure; HG : hydrogel; N : nombre de patients; SC : série de cas;
sem. : semaine; Vx : volume rectal recevant = x Gy.

* Moyenne (étendue).

3.3.6.2. La nécessité d’une IRM

Comme il a été signalé dans certaines études, la délimitation de I'espaceur rectal est
difficile en utilisant uniquement des images de TDM sur lesquelles I’hydrogel apparait
isodense [Paetkau et al., 2019; Rohr et al., 2019; King et al., 2018; Wolf et al., 2015; Van
Gysen et al., 2014; Beydoun et al., 2013]. L'utilisation de I'IRM aiderait a différencier
'espaceur de la prostate, du rectum et des tissus mous environnants et faciliterait la
délinéation des contours anatomiques par le radio-oncologue [Sheridan et al., 2017,
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Mok et al., 2014]. Par conséquent, une approche avec plusieurs modes d’imagerie

(y compris I'lRM) serait nécessaire pour obtenir un contour précis [Paetkau et al., 2019;
King et al., 2018]. Dans 'ECR pivot comme dans plusieurs autres études incluses dans la
présente évaluation, la planification de traitement a été effectuée par TDM et IRM
(recalage multimodal) [Chao et al., 2019b; Paetkau et al., 2019; Pryor et al., 2019;
Schoérghofer et al., 2019a; Te Velde et al., 2019; Vanneste et al., 2019; Zelefsky et al.,
2019; King et al., 2018; Berlin et al., 2017; Pinkawa et al., 2017b; Te Velde et al., 2017;
Whalley et al., 2016; Mariados et al., 2015; Wolf et al., 2015; Alongi et al., 2013; Beydoun
et al., 2013; Eckert et al., 2013; Pinkawa et al., 2011].

3.3.7. Enrésumé

L'injection de I'nydrogel SpaceOARMP peut étre réalisée sous
anesthésie locale, rachidienne ou générale. La durée totale de
I'intervention serait comprise entre 15 et 25 minutes. L'espace
additionnel entre la prostate et le rectum créé par I'’hydrogel varie entre
9,2 et 10,5 mm pour 10 ml d’hydrogel injectés. Le placement
asymeétrique latéral marqué (= 2 cm) de I'’hydrogel survient rarement
(1,3 % dans un essai clinique randomisé); pour ces patients, la
réduction de la dose rectale de radiation peut étre compromise.

Une courbe d’apprentissage a pu étre démontrée dans une étude de
série de cas (n = 64). L’expérience d’une trentaine d’insertions
permettrait d’améliorer le placement et la symétrie de I'hydrogel, la
planification de traitement et la toxicité liée au traitement. Selon les
études, les cliniciens qui ont de I'expérience en curiethérapie pourraient
étre compétents plus rapidement.

3.4. Radiothérapie externe (autre que SABR) — systeme gastro-
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intestinal

Les résultats de la radiothérapie externe (autre que SABR) pour le systéme gastro-
intestinal seront d’abord présentés. Suivront ensuite les résultats pour les systémes
urinaire (section 3.5) et reproducteur (section 3.6), puis pour la SABR (section 3.7) et la
curiethérapie (section 3.8).

3.41. Caractéristiques des études

Quinze études ont évalué I'effet de I'hydrogel SpaceOARMP sur la dosimétrie du rectum ou
de la paroi rectale, la toxicité rectale et/ou la qualité de vie intestinale : un ECR pivot
[Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015], trois essais cliniques de phase | ou Il [Chao
et al., 2019b; Whalley et al., 2016; Song et al., 2013], deux études avant-aprés [Vanneste
et al., 2019; Pinkawa et al., 2018], une étude observationnelle prospective [Wolf et al.,
2015], trois études de cohortes prospectives [Pinkawa et al., 2017a] et rétrospectives

[Te Velde et al., 2019; Pinkawa et al., 2017b; Te Velde et al., 2017] et cinq séries de cas



[Paetkau et al., 2019; Berlin et al., 2017; Hatiboglu et al., 2012; Weber et al., 2012;
Pinkawa et al., 2011]. La taille d’échantillon des études allait de 8 (série de cas) a
222 patients (ECR).

Les études ont porté sur des patients atteints d’'un cancer de la prostate a risque faible,
intermédiaire ou élevé. La plupart des patients ont été traités par RCMI ou par VMAT avec
dose de 76 a 81 Gy administrée en fractionnement conventionnel (1,8-2 Gy/fx) selon une
approche guidée par I'image (Gl)'2. Seulement 2 études canadiennes ont utilisé une
radiothérapie hypofractionnée (RCMI-GI, 60 Gy, 3 Gy/fx); toutefois, ces séries de cas

(n =10 et n =13) nont présenté que des résultats dosimétriques [Paetkau et al., 2019;
Berlin et al., 2017].

3.4.2. Résultats dosimétriques au rectum ou a la paroi rectale

3.4.21. Généralités

La distance entre le rectum et la prostate créée par I'hydrogel SpaceOARMP a pour objectif
de réduire le volume rectal recevant de hautes doses de radiation. Dans plusieurs études,
le résulat d’intérét principal (primary outcome) évalué est le volume rectal recevant

=70 Gy (V70), notamment parce que la réduction du V70 est corrélée au risque de toxicité
gastro-intestinale tardive [Michalski et al., 2013; Huang et al., 2002]. D’autres paramétres
dosimétriques sont également utilisés pour mesurer la radiation au rectum, notamment : le
volume rectal recevant = 10 Gy (V10) jusqu’a = 82 Gy (V82), la dose maximale recue au
rectum (Dmax), la dose maximale regue par un volume rectal de 2 cc (D) et la dose
maximale recue par 1 % (D1%), 25 % (Da2s%) et 67 % (De7%) du rectum. Ces paramétres
dosimétriques ont été comparés avant et aprés I'implantation de I'hydrogel (9 études) de
méme que chez des patients qui ont regu I'hydrogel et d’autres qui ne I'ont pas regu
(groupe contrdle; 6 études).

Le radio-oncologue planifie le traitement de radiothérapie en fonction de certaines
contraintes de doses aux organes a risque définies dans les guides de pratique. La
fréquence du respect de ces contraintes de doses peut étre comparée en I'absence et en
présence de I'hydrogel.

Un modele permet également de prédire 'impact de la distribution de dose sur les tissus
sains environnants. La probabilité de complications des tissus sains (NTCP, Normal
Tissue Complication Probability) comme le rectum peut ainsi étre calculée avant et aprés
'implantation de I'hydrogel.

2 Une étude n’a pas spécifié si la radiothérapie a été guidée par I'image [Hatiboglu et al., 2012].
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3.4.2.2. Dosimétrie pré/post-implantation de I’hydrogel

Dans I'ECR pivot [Mariados et al., 2015], I'objectif primaire était d’évaluer, chez les patients
randomisés dans le groupe SpaceOARMP, le volume rectal devant recevoir = 70 Gy (V70)
selon la planification de traitement effectuée avant et aprés I'implantation de I'hydrogel.
Aprés I'implantation, il y a eu une réduction significative du V70, passant de 12,4 % a 3,3 %
(p < 0,0001, tableau 13). Plus de 97,3 % des patients ont connu une baisse d’au moins

25 % du V70, atteignant ainsi le parameétre d'efficacité primaire de I'essai (tableau 13).

Six autres études ont rapporté des réductions significatives du V70 rectal aprés
I'implantation de SpaceOARMP et trois, une réduction = 25 % du V70 chez plus de 93 %
des patients (tableau 13). Dans un régime hypofractionné (60 Gy en 20 fx), I'équivalent
isodose correspondant est le V55; une réduction de 25 % du volume de la paroi rectale qui
recoit = 55 Gy a été rapportée chez 92 % des patients [Paetkau et al., 2019].

La majorité des autres paramétres dosimétriques (V15 a V82, Dmax, Dace, D1%, Das%, Dere)
utilisés pour mesurer la dose rectale avant et aprés I'implantation de I’hydrogel ont été
significativement différents, en faveur de la planification de traitement effectuée apres
limplantation de I'hydrogel (9 études; tableau 13). De plus, Chao et ses collaborateurs
[2019b] (essai clinique de phase Il) ont rapporté que 100 % des plans de traitement
respectaient toutes les contraintes de dose rectale aprés I'implantation de SpaceOARMP
contre 87 % avant I'implantation.



Tableau 13 Résultats dosimétriques au rectum (ou a la paroi rectale) avant et aprés I'implantation de SpaceOARMP

- TYPE DE DOSE 5 " - REDUCTION REDUCTION
ETUDE PLAN N RT PRESCRITE PARAMETRES PRE-HG POST-HG o] RELATIVE > 25 9,
Mariados et al., ECR, M 149 | RCMI-GI 79,2 Gy V50 (%) 25,7 +11,1 12,2 +8,7 < 0,0001 52,3 %
2015 (1,8 Gy/ fx) V60 (%) 18477 6,8+5,5 < 0,0001 62,9 %
V70 (%) 12,454 3,3+3,2 < 0,0001 73,3 % 97,3 %
V80 (%) 4,6 3,1 0,6+0,9 < 0,0001 86,3 %
Vanneste et al., Etude 26 RCMI-GI 78 Gy V40 (%) 53,4t 47.6% 0,036 nd nd
2019 avant- (2 Gy/fx) V75 (%) 3,9% 0,4% < 0,001
aprés
Chao et al., EC, P 31 RCMI-GI 78 Gy V50 (%) 33+2,7 26,4 +29 < 0,001 20,1 %
2019b Phase Il (2 Gy/fx) V60 (%) 20,9+21 14,3+2,1 < 0,001 31,6 %
V70 (%) 13,7+1,6 8014 < 0,001 41,3 % 93,5 %
V75 (%) 86+1,3 46+11 < 0,001 471 %
V78 (%) 1,0£04 0,8+0,3 0,55 15,9 %
Pinkawa et al., Etude 277 | RCMI-GI 78 Gy V50 (%) 27,3+ 16,6 15,7+12,8 < 0,01
2018 avant- et VMAT- (2 Gy/fx) V60 (%) 19,7+12,0 9,1+82 < 0,01
apres Gl V70 (%) 11,7278 3,6%3,8 < 0,01 nd nd
V76 (%) 22+20 0,4+0,6 < 0,01
Dmax (Gy) 76,1+1,2 68,2 £ 8,6 < 0,01
Whalley et al., EC, P, 30 | RCMI-GI 80 Gy V30 (%) 49,4 427 < 0,01
2016 phase I/ll ou VMAT- (2 Gy/fx) V40 (%) 32,0 22,9 < 0,01
Gl V50 (%) 22,8 12,4 < 0,01
V60 (%) 17,2 7,3 < 0,01
V65 (%) 14,7 54 < 0,01
V70 (%) 12,3 3,7 < 0,01 nd nd
V75 (%) 9,5 2,2 < 0,01
V80 (%) 53 0,8 < 0,01
V82 (%) 1,3 0,2 < 0,01
Dmax (Gy) 83 81 < 0,01
D2cc (Gy) 81 70 < 0,01
Song et al., EC 45 | RCMI-GI | 78 Gy (1,8- V10 (%) 81,5+10,3 774 +11,4 0,02
2013 phase I, 2,0 Gy/ fx) V15 (%) 76,3 +10,6 69,9+12,2 0,002
M V25 (%) 60,8 + 15,0 53,3+19,9 0,001
V35 (%) 48,3+17,5 39,6 +20,0 < 0,001
V45 (%) 36,3+ 15,6 27,0+17,8 < 0,001
V55 (%) 26,3+11,8 16,4 £ 12,1 < 0,001
V65 (%) 17,984 8,8+7,0 < 0,001
V70 (%) 13,0+£6,2 51+472 < 0,001 95,7 % 95,7 % (IC 95 % :
V75 (%) 55%3,2 12+1,3 < 0,001 85,2-99,5 %)
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- TYPE DE DOSE . . . REDUCTION REDUCTION
ETUDE PLAN N et PRESCRITE | PARAMETRES PRE-HG POST-HG p EE =
Hatiboglu etal., | SC,P,M | 27 RCMI 78 Gy V70 (%) 14,6 + 7,11 58+4,6 nd 60,6 % 96,3 %
2012 (2 Gy/fx)
Weber et al., scC 8 | RCMI-GI 78 Gy V10 (%) 86,7 + 15,5 88,2+ 17,3 n.s.
2012 (2 Gy/fx) V60 (%) 248+7,8 13,9+ 10,0 0,012
V70 (%) 9,8+54 53+33 0,012 nd nd
D1% (Gy) 759+2,3 750+ 1,9 n.s.
Das% (Gy) 58,2+ 6,8 454 +8,7 <0,05
De7% (Gy) 27,1+£12,6 247 +11,6 n.s.
VMAT-GI 78 Gy V10 (%) 87,0+ 14,8 85,9+ 19,4 n.s.
(2 Gy/fx) V60 (%) 17,9+ 3,9 9,7+5,7 0,003
V70 (%) 10,1+ 3,0 39+32 0,002 nd nd
D1% (Gy) 78,1+1,1 73,347 <0,05
Da2s% (Gy) 52,1+5,3 443+56 <0,05
De7% (Gy) 24,9 10,9 230+94 n.s.
Pinkawa et al., scC 18 | RCMI-GI 78 Gy V50 (%) 40,8 +12,8 31,9+13,8 <0,01 22 %
2011 (2 Gy/fx) V60 (%) 29.4 + 10,6 19,1 + 10,1 <0,01 35 %
V70 (%) 17,2+6,5 75+52 <0,01 56 % nd
V76 (%) 1,9+22 0,2+0,3 <0,01 89 %
RC 3D-GlI 78 Gy V50 (%) 34,4 + 15,1 242 +157 <0,01 30 %
(2 Gy/fx) V60 (%) 22,2 +13,1 12,2 + 13,1 <0,01 45 %
V70 (%) 14,4 +11,2 6,1+ 6,4 <0,01 58 % nd
V76 (%) 6,478 2,1+38 <0,01 67 %
Paetkau et al., SC,R 13 | RCMI-GI 60 Gy V37parol 18,2+ 10,3 10,3 + 8,1 0,002 > 25 %
2019 (3 Gy/fx) V46paroi 11,079 3,9+4,9 0,002 > 25 %
V50paroi 8,5+6,6 2,4+36 0,002 > 25 %
V55paroi 54 +4,6 1,2+2,0 0,002 > 25 % 92 %
V60paroi 1,1+0,9 0,2 +0,4 0,002 > 25 %
VMAT-GI 60 Gy V37 paro 21,6+85 10,4+7,9 0,002 > 25 %
(3 Gy/fx) V46paroi 112+6,5 34+43 0,002 > 25 %
V/50paroi 8,3+54 2,2 +3,1 0,002 > 25 %
V55paroi 5,2 +4,0 11+1,7 0,002 > 25 % 92 %
V60paroi 1,6+1,7 0,3+0,4 0,003 > 25 %

Dys, : dose maximale regue par x % du rectum; D, : dose maximale regue par 2 cc de volume rectal; Dyax : dose maximale; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé;
fx : fraction; Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; HG : hydrogel; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible; n. s. : non significatif; p : valeur de p; P : prospectif;
R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RC 3D : radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle; RT : radiothérapie; SC : série de cas;

Vx : volume rectal recevant = x Gy; SC : série de cas; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Moyenne + écart-type.
1 Les mémes 27 patients ont généré 54 plans pré-HG (27 RCMI et 27 VMAT) et 54 plans post-HG (27 RCMI et 27 VMAT); £ Volume ano-rectal médian.
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3.4.2.3. Dosimétrie en présence ou non de SpaceOARYP (groupe contrdle)

L’ECR pivot ainsi que 5 autres études ont comparé les paramétres dosimétriques au
rectum de patients qui ont recu I'hydrogel a ceux de patients qui ne I'ont pas regu (groupe
contréle). Dans 'ECR pivot [Mariados et al., 2015] ou les patients étaient répartis
aléatoirement entre les deux groupes, le V70 a été significativement inférieur dans le
groupe SpaceOARMP (3,3 % contre 11,7 %, p < 0,0001; tableau 14). Sans raison
apparente, Hamstra et ses collaborateurs [2017] ont présenté un résultat Iégérement
différent, mais néanmoins significatif.

Dans 'ensemble des 6 études, tous les autres paramétres dosimétriques analysés ont
également été significativement inférieurs dans le groupe SpaceOARMP, montrant une
réduction de la dose rectale ou a la paroi rectale (tableau 14). De plus, dans 'ECR pivot, il
y a eu 92 % contre 100 % des patients des groupes SpaceOARMP et controle,
respectivement, chez qui 'ensemble des contraintes de dose rectale ont été respectées.

3.4.2.4. Probabilité de complications des tissus sains

Trois études ont comparé la probabilité de complications des tissus sains calculée a l'aide
d’'un modéle avant et aprés I'implantation de I'hydrogel (tableau 15). La NTCP a été
significativement ou largement inférieure aprés I'implantation de I'’hydrogel, et ce, autant
pour la probabilité d’une toxicité rectale, anale ou d’'un saignement rectal de grade = 2,
d’une incontinence fécale, et d’'une rectite grave, d’'une nécrose ou d’une fistule.

29



Tableau 14 Résultats dosimétriques au rectum ou a la paroi rectale chez des patients qui ont regu SpaceOARMP ou
non (groupe controle)

ETUDE PLAN N* TYPE DE RT Dosfp';iEf)gR'TE PARAMETRES? SPACEOARMP CONTROLE p
Mariados etal., | ECR,M | 149/73 RCMI-GI 79,2 Gy (1,8 Gy) V70 33% 1,7 % <0,0001
2015
Hamstra et al., nd/nd V50 10 % 21 % < 0,0001%
2017 V55 8 % 18 % <0,0001

V60 5% 15 % < 0,0001
V65 4% 13 % < 0,0001
V70 2% 10 % < 0,0001S8
V75 1% 8 % <0,0001
V80 0% 4 % <0,0001
Pinkawa et al., C,R 54/60 RCMI-GI HG : 76-78 Gy V709 20 % (18 %) 32 % (31 %) <0,01
2017b (2 Gy); CTRL : V90, 4% (2 %) 13 % (12 %) <0,01
76 Gy (2 Gy)
Te Veldeetal., | C,R,M 65/60 RCMI-GI 81 Gy (1,8 Gy) V35 37.0% 42,3 % 0,001
2017 V40 25,9 % 33,3% < 0,0001
V65 52 % 12,6 % <0,0001
V75 21 % 7.4 % < 0,0001
Whalley et al., EC,P 30/110 | RCMI-Gl ou 80 Gy (2 Gy) V40 22,9 % 32% <0,01
2016 phase /I VMAT-GI V65 53 % 13,5 % <0,01
Wolf et al., 2015 o,P 30/19 RCMI-GI 75,85 Gy (1,85 Gy) Surface rectale 10,9 + 8,8 cm? 17,6 + 8,3 cm? < 0,01l
couverte par l'isodose
95 %
Berlin et al., SC,R 5/5 RCMI-GI 60 Gy (3 Gy) Dose moyenne a x %
2017 de la paroi rectale :
30 % 27,8 Gy 45,8 Gy 0,0001
50 % 15,3 Gy 26,9 Gy 0,0002

C : étude de cohorte; cm? : centimétre carré; CTRL : contréle; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; fx : fraction; Gl : guidée par 'image; HG : hydrogel; Gy : Gray;

M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible; O : observationnel; p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec

modulation d’intensité; RT : radiothérapie; SC : série de cas; Vx : volume rectal recevant 2 x Gy; Vxs, : volume rectal couvert par I'isodose x %; VMAT : arcthérapie volumétrique

modulée.

Note : Les résultats en caracteres gras sont statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.

T Moyenne + écart-type (médiane).

I Réduction relative de 54 %.
§ Réduction relative de 79 %.
| Réduction relative de 38 %.
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Tableau 15 Probabilité de complications des tissus sains (rectum et anus) avant et

aprés I'implantation de SpaceOARMP

i NTCP (%%)
ETUDE | PLAN | N | RT ET DOSE COMPLICATIONS - P
PRE-HG POST-HG
Vanneste | Etude | 26 RCMI-GI Toxicité rectale de 12t 8,51 0,01
etal., avant- 78 Gy grade 2
2019 apres (@ GYX)  saignement rectal tardif | 101 (3.9-18.6)' | 3.8 (01-11.8)" | 0,01
de grade = 2
Toxicité anale de grade 2 13f 1171 0,01
(contréle subjectif du
sphincter)
Pinkawa Etude | 27 | RCMI-GI et Saignement rectal de 49+28 1,6+1,8 < 0,01
etal., avant- VMAT-GI grade = 2
2018 apres 78 Gy Rectite grave, nécrose, 3,3+25 1,2+1,6 <0,01
(2 Gy/fx) )
fistule
Pinkawa SC 18 RCMI-Gl et | Rectite grave, nécrose, RCMI : 6,7 +2,8 RCMI:3,1+1,9 | <0,01
et al., RC 3D-GI |fistule : ]
2011 78 Gy RC3D:6,1+50 |[RC3D:2,6+3,1|<0,01
(2 Gy/fx) | saignement rectal de RCMI:51+25 | RCMI:2,6+1,9 | <0,01
>
grade =2 RC3D:4,7+338 |RC3D:2,1+19|<0,01

fx : fraction; Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; HG : hydrogel; NTCP : probabilité de complications des tissus sains; p : valeur de p;
RC 3D : radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité;

RT : radiothérapie; SC : série de cas; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Moyenne + écart-type.

1 Médiane (étendue).

I Les mémes 27 patients ont généré 54 plans pré-HG (27 RCMI et 27 VMAT) et 54 plans post-HG (27 RCMI et 27 VMAT).

3.4.3.

3.4.3.1.

Caractéristiques des études

Toxicité rectale induite par la radiothérapie

Un ECR pivot [Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015] et trois autres études (un essai
clinique de phase I/ll et deux études observationnelles) [Te Velde et al., 2017; Whalley et
al., 2016; Wolf et al., 2015] ont évalué I'effet de I'hydrogel sur la toxicité rectale aigué et/ou
tardive en contexte de RCMI-GI et de VMAT-GI normofractionnées. La majorité de ces
études présentaient un risque élevé ou sérieux de biais pour ce résultat d’intérét

(tableau G-4, annexe G). Les résultats de toxicité des études sans groupe contrdle ont été
exclus de la présente analyse.

Dans 'ECR pivot, la toxicité rectale aigué est définie comme étant celle qui survient dans
les 3 mois suivant I'intervention (implantation ou non de 'HG). Tous les effets indésirables
attribuables a la radiation ont été inclus dans I'analyse de la toxicité conformément a la
version 4.0 des Common Terminology Ceriteria for Adverse Events (CTCAE) du National
Cancer Institute (NCI), lorsqu’ils n’étaient pas attribués au régime alimentaire, a des
médicaments ou a des antécédents médicaux [Mariados et al., 2015]. Un comité
indépendant, pour qui le résultat de la répartition aléatoire était masqué, a déterminé si
chacun des effets indésirables rapportés dans I'essai était attribuable a la radiation.
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Dans les autres études, la toxicité aigué a été celle survenant jusqu’a 3 mois aprés l'arrét
de la radiothérapie. Les criteres modifiés du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
ont été utilisés pour évaluer les effets indésirables liés a la radiation (toxicité) dans un
essai cliniqgue non randomisé. Toutes les autres études ont utilisé les critéeres CTCAE du
NCI. Les échelles d’évaluation de la toxicité de la radiation sont présentées au tableau I-1
(annexe 1). Une toxicité de grade 2 est considérée comme modéree et cliniquement
significative.

3.4.3.2. Toxicité rectale aigué

Dans I'ECR pivot [Mariados et al., 2015], la sévérité de la toxicité rectale aigué (absente,
grade 1, grade = 2), survenue au cours de la radiothérapie et jusqu’a 3 mois post-
intervention (implantation de I'HG ou non), a été similaire dans les groupes Space OARMP
et controle (p = 0,525; tableau 16). Dans chacun des groupes, il n'y a eu qu’une faible
proportion de patients qui ont développé une toxicité rectale aigué de grade = 2 (4,1 % et
4,2 %, respectivement; tableau 16) et de grade 3 (0 % et 1,4 %, respectivement).

De fagon similaire, I'essai clinique de phase I-Il [Whalley et al., 2016] n’a pas rapporté de
différence statistiquement significative de la proportion de patients qui ont connu une
toxicité gastro-intestinale aigué de grade 1 (43 % contre 51 %, p > 0,05) et de grade 2

(0 % et 4,5 %, p > 0,05) (tableau 16).

De méme, une étude observationnelle prospective [Wolf et al., 2015] n’a rapporté aucune
différence significative concernant la fréquence de la toxicité rectale aigué, 3 mois apres
I'arrét de la radiothérapie (SpaceOARMP [17 %] contre controle [9 %]; tableau 16).

Finalement, dans I'’étude de cohorte rétrospective de Te Velde et ses collaborateurs
[2017], il y a eu significativement moins de patients traités avec SpaceOARMP qui ont
connu une diarrhée de grade 1 (Iégére) au cours de la radiothérapie par rapport aux
patients traités sans SpaceOARMP (13,8 % contre 31,7 %, p = 0,02; tableau 16). Par
contre, il N’y a pas eu d’ajustement du seuil de signification pour la multiplicité des tests.
Pour ce qui est de I'incontinence fécale, de la rectite et des hémorroides, aucune
différence significative n’a été rapportée entre les groupes, pendant la radiothérapie et
12 semaines apreés le traitement.

Aucune toxicité aigué de grade = 3 n’a eu lieu, a I'exception du cas rapporté dans
'ECR pivot.



Tableau 16 Proportion de patients qui ont développé ou non une toxicité rectale aigué

- " ECHELLE DE - - A
ETUDE PLAN N RT ET DOSE LA TOXICITE SuUlvi GRADE DE TOXICITE SPACEOAR CONTROLE p
Mariados et ECR, M 148/72 RCMI-GI CTCAE v4.0 du| 3 mois post-HG | Grade 0f 73,0 % 68,0 %
al., 2015 79,2 Gy NCI . )
(1,8 Gy/fx) Grade 1 23,0 % 27,8 % 0,525
Grade =2 2 41 % 42 %
Grade 2 4.1 % 2,8 % nd
Grade 3 0 % 1,4 % nd
Whalley et al.,| EC,P 30/110 RCMI-Gl ou | Modified RTOG | 3 mois post-RT | Gastro-intestinale G1 43,3 % 50,9 % > 0,05
2016 phase I/1l VMAT-GI Radiation . .
80 Gy (2 Gy/fx) | Toxicity Scale Gastro-intestinale G2 0 % 45% > 0,05
Wolf et al., O,P 30/19% RCMI-GI CTCAE v4.0 du| 3 mois post-RT |Grade 1 (1 < 4 selles/ jour) 16,6 % 9 %* n.s.
2015 75,85 Gy NCI
(1,85 Gy/fx)
Te Velde et C,R,M 65/60 RCMI-GI CTCAE Durant la RT |Diarrhée G1 13,8 % 31,7% 0,02
al., 2017 (1 ,%1GC§/)//fx) Incontinence G1 3,1 % 3,3% 1
Rectite G1 9,2% 13,3 % 0,6
Rectite G2 4,6 % 1,7 % 0,6
Hémorroides G1 23,1 % 20,0 % 0,8
Hémorroides G2 4,6 % 3,3% 1
12 sem. post-RT | Diarrhée G1 4,6 % 5,0 % 1
Incontinence G1 0% 1,7 % 0,5
Rectite G1 1,5 % 5,0 % 0,3
Hémorroides G1 3,1 %S 11,7 %8 0,09

C : étude de cohorte; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; fx : fraction; G1 : grade 1; G2 : grade 2;
Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; HG : hydrogel; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible; n. s. : non significatif; NCI : National Cancer Institute;

O : observationnel; p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif, RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie; RTOG : Radiation Oncology
Therapy Group; sem. : semaine; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.

1 Absence de toxicité.
I Certaines données sont probablement manquantes puisque la proportion de 9 % dans le groupe contréle ne concorde pas avec le dénominateur.

§ Tel qu'indiqué au tableau 3 de la publication de Te Velde et ses collaborateurs [2017]; bien que les conclusions des auteurs mentionnent que les hémorroides tendent a étre plus

fréquentes dans le groupe SpaceOARMP que dans le groupe contréle, I'inversion des proportions ne serait pas compatible avec les dénominateurs de chacun des groupes.
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3.4.3.3. Toxicité rectale tardive

Dans 'ECR pivot [Mariados et al., 2015], une toxicité rectale tardive (survenue entre 3 et
15 mois aprés I'implantation) a été observée chez 2,0 % des patients du groupe
SpaceOARMP (1 saignement rectal de grade 1, 1 besoin pressant d’aller a la selle de
grade 1 et 1 rectite de grade 1) et 7,0 % des patients du groupe contrdle (3 saignements
rectaux de grade 1, 1 besoin pressant d’aller a la selle de grade 1 et 1 rectite de grade 3).
La sévérité de la toxicité rectale tardive (absente, grade 1 et grade = 2) a été
statistiquement inférieure dans le groupe SpaceOARMP (p = 0,044 au test de Cochrane-
Mantel-Hanszel; tableau 15) dans lequel aucun patient n’a présenté de toxicité de

grade = 2. Notons toutefois que, si la comparaison avait plutét porté sur la proportion de
patients qui ont connu une toxicité tardive de grade = 1 (2 % contre 7 %) ou de grade = 2
(0 % contre 1,4 %), la différence entre les deux groupes aurait été non significative

(p =0,1159 et p = 0,3242 au test exact de Fisher, respectivement; calculés par 'INESSS a
I'aide du logiciel SAS, version 9.4). Pour la toxicité rectale tardive a 15 mois, le risque de
biais dans la sélection du résultat rapporté par cet essai [Mariados et al., 2015] est jugé
élevé (tableau G-2, annexe G).

Cependant, un suivi prolongé réalisé chez 63 % des participants a 'ECR pivot a permis
une analyse de I'incidence cumulative a 3 ans de la toxicité rectale tardive (grade = 1)
[Hamstra et al., 2017]. Celle-ci a été réduite de plus de 75 % dans le groupe SpaceOARMP
par rapport au groupe contréle (2 % contre 9 %; RRI = 0,24 [IC 95 % : de 0,06 a 0,97],

p < 0,03). De plus, aucune toxicité rectale tardive de grade = 2 n’a été observée dans le
groupe SpaceOARMP, alors que l'incidence cumulative a 3 ans a été de 6 % (IC 95 % : de
2 % a 17 %) dans le groupe contrdle (p < 0,015; tableau 17). Un cas de toxicité rectale de
grade 3 s’est développé dans le groupe contrdle. Selon les auteurs, le nombre de patients
a traiter (NNT) pour éviter 1 cas de toxicité gastro-intestinale de grade = 1 et de grade = 2
cumulé a 3 ans serait de 14,3 et de 16,7 respectivement.

De méme, une étude de cohorte rétrospective [Te Velde et al., 2019] a observeé une
incidence cumulative a 3 ans de la rectite de grade 2 statistiquement inférieure chez les
patients ayant recu SpaceOARMP par rapport aux patients d’un groupe contréle (0 %
contre 7,1 %; p = 0,043; tableau 17). Il n'y avait aucune différence en ce qui concerne les
incidences cumulatives de l'incontinence fécale et des hémorroides. Les auteurs ont aussi
rapporté la proportion de patients qui présentaient de la diarrhée, de 'incontinence, une
rectite ou des hémorroides a 3 ans. Bien que les incidences de la diarrhée et de la rectite
a 3 ans étaient inférieures dans le groupe SpaceOARMP, |es différences n'étaient pas
statistiquement significatives (tableau H-3, annexe H).

Finalement, un essai clinique de phase I-Il [Whalley et al., 2016] a montré une proportion
significativement plus faible de patients ayant développé une toxicité gastro-intestinale
tardive de grade 1 dans le groupe SpaceOARMP par rapport au groupe contréle (16,6 %
contre 41,8 %, p = 0,04; tableau 17). Par contre, la toxicité gastro-intestinale tardive de
grade 2 est demeurée faible et similaire dans les deux groupes (3,3 % et 3,6 %).



Tableau 17 Proportion de patients qui ont développé ou non une toxicité rectale tardive

- " GRADE DE MD A SPACEOARMDA
ETUDE PLAN N RT ET DOSE SUIVI TOXICITE SPACEOAR CONTROLE CONTRE CONTROLE
Mariados et ECR, M | 148/71 RCMI-GI 15 mois Grade 0 98,0 % 93,0 % p = 0,044
al., 2015 79,2 Gy post-HG (Cochrane-Mantel-
(1,8 Gy/fx) Grade 1 2,0 % 56 % Haenszel)
Grade 2 2 0% 1.4 %
Grade 2 0% 0% nd
Grade 3 0% 1,4 % nd
Hamstra et al., 149/72f Incidence Grade =1 2% (IC95 % : 9% (IC95 % : RRI = 0,24
2017 cumulative a 1-6 %) 4-20 %) (IC 95 % : 0,06-0,97)
3 ans post-HG Test log-rank
p <0,03
Grade 2 2 0% 6 % (IC 95 % : RRI = nd
2-17 %) Test log-rank
p <0,015
Te Velde et C,R,M 65/56 RCMI-GI Incidence Diarrhée G1 6,2 % 21,4 % p =0,016
al., 2019 81 Gy (1,8 Gy/fx) | cumulative a |Diarrhée G2 1,5% 0% p=1,0
3 ans post-RT Incontinence G1 1,5 % 3,6 % p=0,6
Rectite G1-G2 9,2 % 26,7 % p =0,015
Rectite G1 9.2 % 19,6 % p=0,120
Rectite G2 0% 71 % p = 0,043
Hémorroides G1 16,9 % 12,5 % p=0,611
Hémorroides G2 1,5 % 1,8 % p=1,0
Whalley et al., EC, P 30/110 RCMI-GI ou 28 mois (HG) | Gastro-intestinale G1 16,6 % 41,8 % p =0,04
2016 phase VMAT-GI ou 26 mois . -
I 80 Gy (2 Gy/fx) | (CTRL) aprés Gastro-intestinale G2 3,3 % 3,6 % p > 0,05
l'arrét de la
RT*

C : étude de cohorte; CTRL : contrdle; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; fx : fraction; G1 : grade 1; G2 : grade 2; Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; HG : hydrogel;
IC : intervalle de confiance; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible; p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité; RRI : rapport de risques instantanés; RT : radiothérapie; s. 0. : sans objet; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.

1 Au-dela de 15 mois, seulement 63 % des patients des groupes SpaceOARMP (n = 94) et controle (n = 46) ont participé a un suivi prolongé.
1 Suivi médian (étendue) de 28 mois (de 24 a 38 mois) et 26 mois (de 18 & 40 mois) pour les groupes SpaceOARMP et contrdle, respectivement.
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3.4.4. Effets indésirables rectaux ou procéduraux

Dans 'ECR pivot [Mariados et al., 2015], le paramétre de résultat principal concernant
innocuité a été la proportion de patients qui ont développé un effet indésirable rectal ou
procédural de grade = 1 dans les 6 premiers mois suivant I'intervention (implantation ou
non de I'HG). Les effets indésirables rectaux pouvaient étre liés autant a I’hydrogel, a
l'intervention ou a la radiation et les effets indésirables procéduraux étaient de tout type.
La proportion était similaire dans les groupes SpaceOARMP et controle (34,2 % contre
31,5 %, p = 0,7; tableau 18). De plus, il n'y a eu aucune perforation rectale, aucun
saignement rectal grave, ni aucune infection rectale dans les deux groupes. Mis a part une
réduction significative de la proportion de patients présentant une douleur rectale pendant
la radiothérapie (SpaceOARMP : 2,7 %; controle : 11,1 %; p = 0,022; tableau 18), les
différences concernant tous les autres effets indésirables rectaux rapportés dans la phase
aigué n’étaient pas statistiquement significatifs. Par ailleurs, on ne connait pas le seuil de
douleur rectale considéré pour I'analyse et aucun ajustement du seuil de signification
statistique pour réduire le risque d’erreur de type 1'® (faux positif) associé a la multiplicité
des tests pour les différents effets indésirables n’a été appliqué. Finalement, le résultat
secondaire de 'ECR™, a savoir la proportion de patients qui ont connu un effet indésirable
rectal ou procédural de grade = 2 a 6 mois post-intervention, n’a pas été rapporté.
L’ensemble de ces éléments laisse croire a un risque élevé de biais dans la sélection du
résultat rapporté (tableau G-2, annexe G).

Tableau 18 Proportion de patients qui ont connu un effet indésirable rectal ou
procédural dans les 6 premiers mois suivant I'implantation de

SpaceOARMP
ETUDE | PLAN N* SUIVI TYPE D’El ET GRADE SPACEOARMP | CONTROLE p
Mariados | ECR, M | 149/73 | 6 mois |El rectal ou procédural de 34,2 % 31,5 % 0,7
etal., post-HG | grade = 17
2015 Douleur rectale pendant la RT 2,7 % 11,1 % 0,022+

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECR : essai clinique randomisé; El : effet indésirable; HG : hydrogel;
M : multicentrique; n : nombre de patients; NCI : National Cancer Institut; p : valeur de p; RT : radiothérapie.

Note : Les effets indésirables ont été évalués selon les CTCAE v4.0 du NCI.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.
1 Parameétre de résultat principal concernant I'innocuité.

I Ce résultat en caractéres gras est statistiquement significatif au seuil de 0,05. Il n’y a pas eu d’ajustement du seuil de signification
pour la multiplicité des tests pour les effets indésirables individuels.

3 Une erreur de type | survient dans un test d'hypothése statistique lorsqu'une hypothése nulle (absence de
différence), qui est en réalité vraie, est rejetée par erreur. On appelle parfois ce type d’erreur un faux positif.
Lorsque I'on multiplie les tests statistiques dans une méme étude, il est préférable de réduire le seuil de
signification de chaque test pour ne pas augmenter le risque de faux positifs.

4 D’aprés le protocole présenté dans « SpaceOAR System Pivotal Study», disponible a :
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01538628?term=spaceoar&draw=2&rank=1.
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3.4.5. Nécessité d’intervention a la suite d’un effet indésirable intestinal

Une étude de cohorte prospective [Pinkawa et al., 2017a] a évalué la proportion de
patients chez qui une intervention (médication, endoscopie) a été réalisée a la suite de
troubles intestinaux s’étant manifestés aprés la fin de la radiothérapie (suivi > 1,5 an).
Seuls les patients qui n’avaient pas regcu SpaceOARMP se sont vu prescrire une
médication (11 % contre 0 % pour SpaceOARMP, p < 0,01; tableau 19). Les interventions
endoscopiques ont été pratiquées beaucoup plus souvent dans la cohorte de patients
traités en I'absence d’hydrogel (19 % contre 3 %, p < 0,01). Une coagulation
endoscopique a éteé réalisée chez 1 patient, lequel avait été traité sans hydrogel.

De plus, dans une étude de cohorte rétrospective [Pinkawa et al., 2017b] visant a évaluer
la qualité de vie de patients 5 ans aprés la radiothérapie, il y aurait eu numériquement
moins de patients qui ont da subir une intervention intestinale effractive parmi ceux qui
avaient été traités avec SpaceOARMP par rapport a ceux qui avaient été traités sans
hydrogel (tableau 19). Toutefois, aucune proportion n’est disponible et le nombre de
patients disponibles pour cette analyse n’est pas rapporté. De plus, dans les deux études,
I'étendue du suivi est large et non précisée pour chaque groupe de traitement.

Tableau 19 Nombre de patients qui ont eu besoin d’une intervention a la suite d’'un
effet indésirable

. S\
ETUDE PLAN (ANAr‘:.YSE) 'MI'EDIAN TYPE D’INTERVENTION | SPACEOARMP | CONTROLE P
(ETENDUE)

Pinkawa et C,P nd/ndf 17 mois | Médication prescrite pour 0 % 11 %4 0,01
al., 2017a post-RT | troubles intestinaux aprés

(12-24) larrét de la RT
n=101/66 Endoscopie$ 3% 19 % < 0,01
Pinkawaet | C,R nd/nd 63 mois Intervention intestinale 1 5l nd
al., 2017b post-RT effractive (polypectomie)

(55-70)
n = 54/60*

ECR : essai clinique randomisé; C : étude de cohorte; HG : hydrogel; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible;
p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif; RT : radiothérapie.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.

+ A 17 mois post-RT, il n’y a eu que 87 et 63 patients qui ont répondu au résultat principal (qualité de vie) dans les groupes
SpaceOARMP et contréle, respectivement.

I Médication prescrite : anti-inflammatoires (n = 3), laxatifs (n = 1), antidiarrhéiques (n = 2) et antibiotiques (n = 1).
§ Autre que pour le dépistage du cancer.
|| 2 polypectomies, 2 sclérothérapies hémorroidaires et 1 coagulation endoscopique d’un saignement rectal.
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3.4.6. Qualité de vie intestinale

3.4.6.1. Description des études

Trois études ont évalué I'effet de I'hydrogel SpaceOARMP sur la qualité de vie intestinale :
un ECR pivot [Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015] et deux études de cohortes
prospective et rétrospective [Pinkawa et al., 2017a; Pinkawa et al., 2017b]. Le risque
global de biais pour ce résultat d’intérét est jugé élevé ou sérieux (tableau G-5, annexe G).

Toutes les études retenues ont utilisé le questionnaire EPIC (Expanded Prostate Cancer
Index Composite), un instrument de mesure validé pour évaluer la qualité de vie et les
fonctions intestinale, urinaire, sexuelle et hormonale de méme que le niveau de géne lié a
ces fonctions chez les patients atteints et traités pour un cancer de la prostate. Il contient
50 éléments développés a partir de ceux du questionnaire UCLA-PCI. Il permet d’obtenir
des scores sur une échelle de 0 a 100 ou un score élevé représente une meilleure qualité
de vie [Wei et al., 2000].

L’ECR pivot a présenté les changements au score sommaire de la qualité de vie
intestinale, alors que les autres études ont présenté le score de la sous-échelle de la
fonction intestinale et/ou celui de la sous-échelle de la géne liée a la fonction intestinale.
Un changement de 5 points au score de la qualité de vie intestinale est jugé comme une
différence minimalement importante (DMI), un changement de 10 points (2xDMI), une
différence modérée, et un changement de 20 points (4xDMI), une différence élevée.

3.4.6.2. Score sommaire

Dans I'ECR pivot, 3 mois aprés l'intervention (implantation ou non de 'HG), le score
sommaire de qualité de vie intestinale avait diminué de fagon similaire dans les groupes
SpaceOARMP et contréle (-7,5 contre -6,2 points; tableau 20), avec un retour a une qualité
de vie prés du niveau de base a 6 mois [Mariados et al., 2015]. Cependant, une proportion
appréciable de patients ont connu une baisse persistante de la qualité de vie par rapport
aux valeurs initiales. A 15 mois, une proportion plus faible mais non significative de
patients du groupe SpaceOARMP ont signalé une baisse modérée (= 10 points) de la
qualité de vie intestinale par rapport a ceux du groupe contréle (11,6 % et 21,4 %,
respectivement; p = 0,087; tableau 20).

L’écart entre les deux groupes a augmenté au cours du suivi prolongé réalisé chez 63 %
des patients de I'échantillon initial [Hamstra et al., 2017], de sorte qu'a 3 ans, les patients
traités avec SpaceOARMP étaient significativement moins susceptibles de présenter une
baisse minimalement importante (= 5 points : 41 % contre 14 %) ou modérée

(= 10 points : 21 % contre 5 %) de la qualité de vie intestinale (tableau 20). Par contre,
selon un modéle linéaire mixte, il N’y a pas d’effet significatif de I’hydrogel sur la baisse
modérée de qualité de vie de 3 a 36 mois (p = 0,14; tableau 20). Finalement, selon les
auteurs, le nombre de patients a traiter (NNT) pour éviter 1 baisse minimalement
importante de la qualité de vie intestinale a 3 ans (seuil de 5 points) était de 3,7, et de 6,3
pour une baisse modérée (seuil de 10 points).



3.4.6.3.

Fonction intestinale (sous-échelle)

La sous-section du questionnaire EPIC qui traite de la fonction intestinale aborde la
fréquence des selles, des besoins pressants d’aller a la selle, des incontinences fécales,
des crampes abdominales, pelviennes ou rectales et des selles molles, sanguinolentes ou
douloureuses.

Selon une étude de cohorte prospective [Pinkawa et al., 2017a], au dernier jour de la
radiothérapie et 2 mois apres I'arrét de celle-ci, le changement au score de la fonction
intestinale était similaire chez les patients qui ont recu SpaceOARMP et ceux qui ne I'ont
pas recu. Cependant, une différence significative a été observée a 17 mois, ou moins de
patients du groupe SpaceOARMP ont rapporté une baisse au moins modérée (= 10 points)
ou élevée (= 20 points) du score de la fonction intestinale, correspondant a une
détérioration de la qualité de vie (tableau 21).

Tableau 20 Changement au score sommaire initial de qualité de vie intestinale

CHANGEMENT AU SCORE
(SPACEOARMP CONTRE CONTROLE)
8 N*
ETUDE |PLAN| AnaLYsg)| SUMI gg“gig%g'f_;’ 8LN|;§ PATIENTS AVEC | PATIENTS AVEC
BAISSE BAISSE 2 10 POINTS
HAUSSE () DELA | 5 poiNTS (DMI) (2xDMI)
QDV (MOYENNE)t =
Mariados ECR, nd/nd 3 mois -7,5 contre -6,2 n.s. n.s.
etal., 2015 M post-HG A=13
n.s.
n = 149/73 6 mois nd nd nd
12 mois nd nd nd
15 mois nd nd 11,6 % contre 21,4 %
p = 0,087
Hamstra et 94/46 3 ans +0,5 contre -5,3 14 % contre 41 % 5 % contre 21 %
al., 2017 A=58 p = 0,002 p =0,02
p <0,05 RC=0,28(IC95%: | RC=0,30(IC95 % :
de 0,13 2 0,63) de 0,11 2 0,83)
3a S. 0. Modele linéaire mixtet | Modéle linéaire mixtet
36 mois p = 0,009 p=0,14

A : écart; DMI : différence minimalement importante; ECR : essai clinique randomisé; HG : hydrogel; IC : intervalle de confiance;
M : multicentrique; n : nombre de patients; n. s. : non significatif; p : valeur de p; QDV : qualité de vie; RC : rapport de cotes;
S. 0. : sans objet

Notes : Un changement de 5 points au score sommaire de qualité de vie intestinale correspond a une différence minimalement
importante (DIM); un changement de 10 points, a 2 fois la différence minimalement importante (2xDIM). Les résultats en caracteres
gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.
1 Un score décroissant (-) correspond a une baisse de la qualité de vie et un score croissant (+), a une augmentation.
I Modéle linéaire mixte avec effets fixes du groupe de randomisation, de la date de réponse au questionnaire et du résultat initial.

39




Tableau 21 Changement au score initial de la fonction intestinale de ’EPIC

CHANGEMENT AU SCORE
N SUVI (SPACEOARMP CONTRE CONTROLE)
ETUDE |PLAN| (AU MEDIAN |NOMBRE DE POINTS
SUIVI') | (ETENDUE) | DE BAISSE (-) OU DE PAT'SE,TSSSQVEC PATE:,TS%QVEC

HAUSSE (+) DE LA

QDV (MOYENNE): | = 10 POINTS (2xDMI) | 2 20 POINTS (4xDMI)
Pinkawa et | C, P 88/56 Dernier jour -11 contre -14 nd nd
al., 2017a dela RT n.s.
n = 101/66* 84/61 2 mois -4 contre -5 nd nd

(1-3) n.s.
87/63 17 mois 0 contre -5 11 % contre 29 % 1 % contre 7 %
(12-24) p <0,01 p <0,01 p =0,04

C : étude de cohorte; DMI : différence minimalement importante; n : nombre de patients; nd : non disponible; n. s. : non significatif;
p : valeur de p; P : prospectif; QDV : qualité de vie; RT : radiothérapie.

Notes : Un changement de 10 points correspond a 2 fois la différence minimalement importante (DIM) et un changement de

20 points, a 4 fois la DMI. Les résultats en caracteres gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.

1 D’autres données pourraient étre manquantes malgré le nombre de patients disponibles au suivi (% non plausible avec les chiffres
fournis).

I Un score décroissant (-) correspond a une baisse de la qualité de vie et un score croissant (+), a une augmentation.

Parmi les éléments de la fonction intestinale pour lesquels une différence entre les
groupes SpaceOARMP et contrdle a été rapportée, on compte le fait d’avoir des selles
douloureuses au moins la moitié du temps [Hamstra et al., 2017; Pinkawa et al., 20173a;
Mariados et al., 2015]. Dans 'ECR pivot [Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015], a

6 et 12 mois, il y aurait eu significativement plus de patients qui ont rapporté cet état parmi
ceux qui n‘ont pas regu SpaceOARMP (5,6 % contre 0 % a 6 mois; 4,2 % contre 0 % a

12 mois; tableau 22). Par contre, I'effet de I'hydrogel sur la manifestation de cet état a été
transitoire (p > 0,05 a 15 mois et 3 ans) et la possibilité d’'une erreur de type I liée a
I'absence de correction du seuil de signification pour la multiplicité des tests ne peut pas
étre écartée.

Un autre élément de la fonction intestinale pour lequel des études ont rapporté une
différence entre les groupes SpaceOARMP et controle est le fait d’avoir des selles
fréquentes (= 3 par jour; tableau H-4, annexe H) [Hamstra et al., 2017; Pinkawa et al.,
2017a]. Cependant, dans 'ECR pivot, I'écart entre les groupes était déja significatif a la
base [Hamstra et al., 2017]. De plus, le méme commentaire sur I'absence de correction du
seuil de signification pour la multiplicité des tests s’applique ici.
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Tableau 22 Proportion de patients qui ont des selles douloureuses au moins la
moitié du temps

ETUDE PLAN (AN A"II_YSE) SuUIvi SPACEOARMP CONTROLE p
Hamstra et al., ECR, M nd/nd De base 1,4 % 0,0 % n.s.
2017; Mariad
of al.: 20&11r|5a s 3 mois 8,1 % 8,6 % n.s.

6 mois 0,0 % 5,6 % <0,05
n = 149/73*
12 mois 0,0 % 42 % <0,05
15 mois 1,4 % 1,4 % n.s.
94/46 3ans 0,0 % 0,0 % n.s.
Pinkawa et al., C,P 101/66 De base 14 % 23 % n.s.
2017a 88/56 Dernier jour de RT 47 % 50 % n.s.
84/61 2 mois post-RT 24 % 23 % n.s.
87/63 17 mois post-RT 10 % 27 % <0,01

C : étude de cohorte; ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients; n. s. : non significatif; p : valeur de p;
P : prospectif; RT : radiothérapie.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.

3.4.6.4. Géne liée a la fonction intestinale (sous-échelle)

La sous-section du questionnaire EPIC qui traite de la géne liée a la fonction intestinale
cherche a connaitre a quel point le patient considére certains symptémes (besoin pressant
d’aller a la selle, selles fréquentes, molles, sanguinolentes ou douloureuses, incontinence
fécale, fonction intestinale globale) comme un probléme important (aucun probléme / trés
petit / petit / moyen / gros probleéme).

Deux études de cohortes prospective et rétrospective ont évalué I'effet de I'hydrogel sur la
géne liée a la fonction intestinale. Les patients de I'étude rétrospective [Pinkawa et al.,
2017b] semblent étre un sous-groupe de patients de I'étude prospective [Pinkawa et al.,
2017a] avec un plus long suivi (5 ans). Une plus faible proportion de patients du groupe
SpaceOARMP ont connu une baisse au moins modérée (= 10 points; 2xDMI) du score de
la géne intestinale, correspondant a une détérioration de la qualité de vie, 17 mois aprés
la fin de la radiothérapie. Par contre, I'effet de I’hydrogel n’était plus significatif a 5 ans
(tableau 23).
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Tableau 23 Changement au score initial de la géne liée a la fonction intestinale

CHANGEMENT AU SCORE
(SPACEOARMP CONTRE CONTROLE)
: N A NOMBRE DE POINTS
ETUDE |PLAN| (AU | MEDIAN PATIENTS AVEC PATIENTS AVEC
SUIVIT) | (ETENDUE) | DE BAISSE (-) OU DE
HAUSSE (+) DE LA | 10 pGINTS (2xDMI) | = 20 POINTS (4xDMI
QDV (MOYENNE)* |~ (ZXONUA= R
Pinkawaet | C,P | 87/63 17 mois nd 15 % contre 31 % 3 % contre 16 %
al., 2017a post-RT p =0,02 p =0,04
(12-24)
n = 101/66*
Pinkawaet | C,R | 47/38 17 mois +1 contre -7 6 % contre 32 % nd
al., 2017b (12-23) p=0,13 p <0,01
- * 37/28 63 mois -1 contre -6 5 % contre 14 % nd
n = 54/60 (55-70) p=0,99 p=0,2

C : étude de cohorte; DMI : différence minimalement importante; n : nombre de patients; nd : non disponible; p : valeur de p;
P : prospectif; QDV : qualité de vie; R : rétrospectif.
Notes : Un changement de 10 points correspond a 2 fois la différence minimalement importante (DIM) et un changement de
20 points, a 4 fois la DMI. Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.
1 D’autres données pourraient étre manquantes malgré le nombre de patients disponibles au suivi (% non plausible avec les

chiffres fournis).

I Un score décroissant (-) correspond a une baisse de la qualité de vie et un score croissant (+), a une augmentation.

3.4.7.
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En résumé

Dose de radiation au rectum et a la paroi rectale

L utilisation de I'hydrogel SpaceOARMP permet de réduire de fagon

statistiguement significative la dose de radiation a laquelle le rectum et

la paroi rectale sont exposés lors d’'un RCMI-GI ou d’'une VMAT-GI

normofractionnée (12 études) ou modérément hypofractionnée
(1 étude). Notamment, I'hydrogel permet de réduire de fagon
cliniquement significative, soit de plus de 25 %, le volume rectal
recevant au moins 70 Gy (V70) chez plus de 93 % des patients (97 %
dans 1 ECR) traités par RCMI(-Gl). L’hydrogel pourrait diminuer
également et de maniére statistiquement significative la probabilité de
complications des tissus sains (NTCP) du rectum (calculée a partir d’'un

modele lors de la planification de traitement).

Toxicité rectale radio-induite

La proportion de patients qui manifestent une toxicité rectale aigué de
grade = 2 demeure faible (rare pour le grade 3) chez ceux traités par

RCMI-GI ou VMAT-GI (76-81 Gy) normofractionnée, et ce, qu’ils aient
recu I’hydrogel ou non. L’hydrogel n’a pas d’effet significatif sur la
fréquence ni sur la sévérité de la toxicité rectale aigué (< 3 mois post-
implantation; 3 études, dont 1 ECR).

L’utilisation de I'’hydrogel diminue de maniére statistiquement

significative la sévérité de la toxicité rectale tardive (de 3 a 15 mois

post-implantation) aprés une RCMI-GI normofractionnée (ECR; risque




élevé de biais dans la sélection du résultat rapporté). L’analyse
secondaire d’'un sous-groupe de patients ayant participé a cet ECR et
ayant fait I'objet d’'un suivi prolongé montre également que l'incidence
cumulative a 3 ans de la toxicité rectale tardive de grade = 2 a été
réduite, passant de 6 % a 0 %; un seul cas de toxicité de grade 3 a été
recensé. Le risque de biais de cette analyse souléve toutefois une
certaine inquiétude. Néanmoins, une étude de cohorte rétrospective
(risque sérieux de biais) rapporte également une plus faible incidence
cumulative a 3 ans de la rectite de grade 1-2 (9 % contre 27 %) et de
grade 2 (0 % contre 7 %) chez les patients ayant recu I'hydrogel.

Effets indésirables rectaux et procéduraux

Dans un ECR de phase llI, I'utilisation de SpaceOARMP
(comparativement a un groupe contrble) n’a pas modifié le taux d’effets
indésirables rectaux (de toutes causes) ou procéduraux de grade

=1 (34 % contre 32 %) survenus dans les 6 premiers mois de I'essai.
Les taux d’effets indésirables rectaux ou procéduraux de grade = 2
n’‘ont pas été rapportés (résultat secondaire manquant).

Qualité de vie intestinale

Globalement, I'hydrogel n’a pas d’effet sur la qualité de vie intestinale
dans les 15 premiers mois suivant I'implantation (ECR). Par contre,
I'analyse secondaire d’un sous-groupe de patients ayant participé au
méme ECR et ayant fait I'objet d’un suivi prolongé montre que ceux
traités avec I'’hydrogel sont significativement moins susceptibles de
présenter une détérioration minimalement importante de la qualité de
vie intestinale a 3 ans. Toutefois, ce résultat est jugé a risque élevé de
biais.

3.5. Radiothérapie externe (autre que SABR) — systéme urinaire

3.5.1. Caractéristiques des études

Neuf études ont évalué I'effet de 'hydrogel SpaceOARMP sur la dosimétrie de la vessie, la
toxicité urinaire et/ou la qualité de vie urinaire : un ECR pivot [Hamstra et al., 2017;
Mariados et al., 2015], un essai clinique de phase Il [Song et al., 2013], une étude avant-
aprés [Pinkawa et al., 2018], une étude observationnelle prospective [Wolf et al., 2015],
une étude de cohorte prospective [Pinkawa et al., 2017a], une étude de cohorte
rétrospective [Pinkawa et al., 2017b] et trois séries de cas [Paetkau et al., 2019; Weber et
al., 2012; Pinkawa et al., 2011]. La taille d’échantillon des études allait de 8 (série de cas)
a 222 patients (ECR).
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Les patients atteints d’'un cancer de la prostate a risque faible, intermédiaire ou élevé ont
été traités par RCMI-GI ou VMAT-GI, avec une dose de 76 Gy a 80 Gy administrée en
fractionnement conventionnel (de 1,8 a 2 Gy par fx), ou avec une dose de 60 Gy
modérément hypofractionnée (3 Gy par fx; 1 étude canadienne) [Paetkau et al., 2019].

3.56.2. Résultats dosimétriques a la vessie

L’effet de I'hydrogel sur la dosimétrie de la vessie a été évalué en comparant divers
parametres de planification de traitement (dose-volume [VX], Dmax, Dx%, NTCP) avant et
aprés I'implantation de I'hydrogel (6 études) ou en comparant ces paramétres chez un
groupe de patients qui a regu I'hydrogel et un groupe contréle qui ne la pas recu (1 étude).

3.5.2.1. Dosimétrie pré/post-implantation de I’hydrogel

Dans 4 études (ECR, EC phase Il, 2 séries de cas) sur 6, aucun des paramétres
dosimétriques rapportés pour la vessie n’a différé de maniére statistiquement significative
avant et aprés I'implantation de I'’hydrogel [Paetkau et al., 2019; Mariados et al., 2015;
Song et al., 2013; Pinkawa et al., 2011] (tableau 24).

En revanche, 2 petites études (avant-aprés et série de cas) portant sur la RCMI et la
VMAT ont rapporté que I'injection de I'hydrogel peut augmenter quelque peu la dose de
radiation a la vessie [Pinkawa et al., 2018; Weber et al., 2012] (tableau 24). Dans I'étude
avant-aprés de Pinkawa et ses collaborateurs [2018], les paramétres dose-volume (V50,
V60, V70 et V76) étaient statistiquement plus élevés aprés l'injection de I'’hydrogel, trés
probablement en raison de volumes de vessie plus petits aprés I'injection. Cependant,
aucun effet significatif sur la probabilité de complications des tissus sains a la vessie
(contraction vésicale symptomatique et perte de volume vésical) n'a été rapporté (voir les
faibles NTCP [Pinkawa et al., 2018; Pinkawa et al., 2011]; tableau 24). Quant aux auteurs
de la série de cas [Weber et al., 2012], ils mentionnent que 'augmentation des paramétres
dose-volume observée a la vessie avec le déplacement antérieur de la prostate consécutif
a 'implantation d’hydrogel n’est pas significative dans la majorité des cas et qu’il est peu
probable que cela augmente la toxicité génito-urinaire.



Tableau 24 Résultats dosimétriques a la vessie et probabilité de complications a la
vessie avant et aprés I'implantation de SpaceOARMP

: TYPE DE |  DOSE : :
ETUDE PLAN N =7 | PRESCRITE [PARAMETRE*| PRE-HG POST-HG p
(PAR FX)
Pinkawa et |  Etude 27T | RCMI-GI | 78 Gy (2 Gy) | V50 (%) 46,1+222 | 509+27,4 | 0,02
al., 2018 | avant-aprés et VMAT- V60 (%) 36,2+ 18,1 | 40,1+22,6 | 0,04
Gl V70 (%) 245+127 | 275+16,4 | <0,01
V76 (%) 136+88 | 159+97 | <0,01
Dmax (Gy) 773+35 | 78,0%1,1 n.s.
NTCP* (%) 0,0%0,2 0,1+0,2 n. s.
Mariados ECR,M | 149 | RCMI-GI | 79,2 Gy V70 (%) 11,3 11,0 nd
etal., 2015 (1,8 Gy)
Song et al., |EC phase Il,| 45 | RCMI-GI 78 Gy V70 (%) 140£75 | 12292 0,24
2013 M (1,8-2,0 Gy)
Weber et e 8 | RCMI-GI |78 Gy (2Gy)| V10 (%) 537+323 | 595+28,0 | n.s.
al., 2012 V60 (%) 136+10,2 | 184+10,8 | n.s.
V70 (%) 8,3+6,9 12,0 £6,9 n. s.
Di% (Gy) 754+13 | 780+14 | <0,05
Dosw (Gy) | 31,4+244 | 406+227 | n.s.
Der% (Gy) | 10,7+11,2 | 128+130 | n.s
VMAT-GI | 78 Gy (2 Gy) | V10 (%) 539+31,8 | 58,6+285 | n.s.
V60 (%) 129+83 | 16,1+89 | <0,05
V70 (%) 79+55 10,2+£57 | <0,05
Di% (Gy) 780+14 | 786+15 n.s.
Das% (Gy) | 32,3+236 | 38,3+21,8 | <0,05
De7% (Gy) 10,0£9,2 | 127+11,0 | n.s.
Pinkawa et sC 18 | RCMI-GI | 78 Gy (2 Gy) | V50 (%) 275+132 | 322+168 | n.s
al., 2011 V76 (%) 104+59 | 115+6,7 n.s
NTCP? (%) 0,1£0,2 0,1+0,3 n.s
RC3D-Gl | 78 Gy (2 Gy) | V50 (%) 273+153 | 31,7+154 | n.s
V76 (%) 52+ 4,1 72+57 n.s
NTCP? (%) 0,1+0,2 0,1+0,3 n.s
Paetkauet | SC,R 13 | RCMI-GI 60 Gy V37 (%) 157+76 | 16,062 n.s
al., 2019 (3 Gy/fx) V46 (%) 10,1+£4,7 | 10,7+46
V50 (%) 8,4+39 8,8+37
V55 (%) 6,3+2,9 6,628
V60 (%) 34+13 36+16
VMAT-GI 60 Gy V37 (%) 145+6,8 | 14756 n.s
(3 Gy/fx) V46 (%) 9,0+39 94+38
V50 (%) 73+32 77432
V55 (%) 54+24 59+25
V60 (%) 3,1+14 3,6+16

Dys, : dose maximale regue par x % de la vessie; Dmax : dose maximale; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé;
fx : fraction; GI : guidée par I'image; Gy : Gray; HG : hydrogel; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible;

n. s. : non significatif, NTCP : probabilité de complications des tissus sains; p : valeur de p; R : rétrospectif; RC 3D : radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie;
Vx : volume de la vessie recevant = x Gy; SC : série de cas; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Moyenne + écart-type.

1 Les mémes 27 patients ont généré 54 plans pré-HG (27 RCMI et 27 VMAT) et 54 plans post-HG (27 RCMI et 27 VMAT).

I Contraction vésicale symptomatique et perte de volume vésical.
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3.5.2.2.

Dosimétrie avec SpaceOARMP et sans hydrogel (groupe contréle)

Une étude de cohorte rétrospective [Pinkawa et al., 2017b] a évalué la couverture de la
vessie par I'isodose 70 % et 90 % chez des patients qui ont recu SpaceOARMP
comparativement a un groupe contrble de patients traités par RCMI-GI sans hydrogel.
Ces deux paramétres étaient semblables dans les deux groupes (tableau 25).

Tableau 25 Résultats dosimétriques a la vessie chez des patients qui ont recu

SpaceOARMP ou non (groupe contréle)

ETUDE

PLAN

N*

TYPE
DE RT

DOSE
PRESCRITE
(PAR FX)

PARAMETRES?

SPACEOARMP

CONTROLE

Pinkawa et
al., 2017b

54/60

RCMI-GI

HG:
76-78 Gy (2 Gy)

V70%
V0%

28 % (24 %)
16 % (12 %)

27 % (25 %)
14 % (12 %)

22
oo

CTRL :
76 Gy (2 Gy)

C : étude de cohorte; CTRL : contrdle; fx : fraction; Gl : guidée par 'image; Gy : Gray; HG : hydrogel; n : nombre de patients;
n. s. : non significatif; p : valeur de p; R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité;
RT : radiothérapie; Vy, : volume de la vessie couvert par I'isodose x %.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
1 Moyenne (médiane).

3.5.3. Toxicité urinaire induite par la radiothérapie

L’effet de I'hydrogel sur la toxicité urinaire aigué ou tardive induite par la radiothérapie a

été évalué dans 1 ECR pivot [Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015] et 1 petite étude

(n = 49) observationnelle prospective a risque élevé de biais [Wolf et al., 2015]. Dans

'ECR, le risque de biais associé a ce résultat d’intérét souléve une certaine inquiétude ou

est élevé selon qu'il s’agit de I'analyse finale (15 mois) ou de celle du suivi prolongé
(3 ans), respectivement (tableau G-6, annexe G). Le risque de biais de I'étude
observationnelle est jugé sérieux en raison du biais de confusion possible.

3.5.3.1. Toxicité urinaire aigué

Dans 'ECR pivot [Mariados et al., 2015], aucune différence concernant la sévérité de la
toxicité urinaire aigué (absente, grade 1, grade 2) n’a été observée entre les groupes
SpaceOARMP et contréle au cours des 3 premiers mois de I'essai (p = 0,488).

Dans une étude observationnelle prospective [Wolf et al., 2015], le taux de toxicité génito-

urinaire aigué de grade 2 (besoin fréquent d’uriner [urinary frequency] et incontinence)
était semblable chez les patients des groupes SpaceOARMP et contréle, 3 mois aprés
I'arrét de la radiothérapie (36,6 % contre 28,5 %; tableau 26).
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Tableau 26 Patients qui ont développé ou non une toxicité urinaire aigué

- * RT ET TYPE DE GRADE DE MD A
ETUDE |PLAN| N DOSE TOXICITE TOXICITE SPACEOAR CONTROLE p
Mariados | ECR, | 148/72 | RCMI-GI Aigué Grade 0 9,5% 9,7 % 0,488
et al., M 79,2 Gy (jusqu'a Grade 1 527 % 458 %
2015 (1,8 Gy/fx) | 3 mois post- | >rade e °
HG) Grade 2 378 % 44,4 %
Wolf etal.,| O,P | 30/19% | RCMI-GI Aigué GU de 36,6 % 28,5 %+ n.s.
2015 75,85 Gy | (3 mois post- | grade 2
(1,85 Gy/fx) RT) (fréquence
urinaire et
incontinence)

ECR : essai clinique randomisé; fx : fraction; GI : guidée par I'image; GU : génito-urinaire; Gy : Gray; HG : hydrogel;
M : multicentrique; n : nombre de patients; n. s. : non significatif; O : observationnel; p : valeur de p; P : prospectif;
RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie.

Note : La toxicité a été évaluée a I'aide des criteres communs de toxicité des effets indésirables (CTCAE, version 4.0).
* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.
1 Absence de toxicité urinaire.

I Certaines données sont probablement manquantes puisque la proportion de 28,5 % dans le groupe contrdle ne concorde par avec
le dénominateur.

3.5.3.2. Toxicité urinaire tardive

Dans I'ECR pivot [Mariados et al., 2015], aucune différence concernant la sévérité de la
toxicité urinaire tardive (survenue entre 3 et 15 mois) n’a été observée entre les groupes
SpaceOARMP et contrdle (p = 0,622).

Un suivi prolongé de 63 % des participants a 'ECR pivot a permis une analyse de
l'incidence cumulative a 3 ans de la toxicité urinaire tardive [Hamstra et al., 2017]. Une
plus faible incidence cumulative a 3 ans de l'incontinence urinaire de grade = 1 a été
observée dans le groupe SpaceOARMP par rapport au groupe controle (4 % contre 15 %;
tableau 27). Par contre, en plus d’avoir peu de signification sur le plan clinique, la
signification statistique de ce résultat est contradictoire, a savoir un rapport des risques
instantanés (RRI) non significatif et un test logarithmique par rang significatif (p = 0,046;
tableau 27). De plus, aucune correction pour le seuil de signification n’a été appliquée
pour la multiplicité des tests, augmentant la probabilité d’erreur de type I. Enfin, il n’y a pas
eu de différence pour la toxicité urinaire de grade = 1 autre que 'incontinence (p > 0,5) et
pour la toxicité urinaire de grade = 2 (p = 0,7; tableau 27). Le risque global de biais pour
ce résultat est jugé élevé (tableau G-6, annexe G).
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Tableau 27 Patients qui ont développé ou non une toxicité urinaire tardive

’ RT ET TYPE ET . SPACEOARMP
ETUDE |PLAN DOSE N* SuUlvi GRADE DE SPACEOARMP | CONTROLE CONTRE
TOXICITE CONTROLE
Mariados | ECR, | RCMI-GI | 148/71 15 mois | Grade 0 90,5 % 91,5 % p = 0,622
etal., M 79,2 Gy post-HG
2015 (1,8 Gy/fx) Grade 1 27 % 4,2 %
Grade 2 6,8 % 4,2 %
Hamstra 149/72% | Incidence |Incontinence | 4 % (IC 95 % : 15 % RRI = 0,36 (IC
et al., cumulative | urinaire de 2-10 %) (IC 95 % : 95 % :0,12-1,1)
2017 a3ans |grade =1 8-29 %) Test log-rank
post-HG p = 0,046
Grade 21 nd nd Test log-rank
autre que p>0,5
l'incontinence
urinaire
Grade = 2¢ 7% 7% Test log-rank

p=0,7

ECR : essai clinique randomisé; HG : hydrogel; IC : intervalle de confiance; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non
disponible; p : valeur de p; RRI : rapport de risques instantanés; RT : radiothérapie.

Note : La toxicité a été évaluée a I'aide des critéres communs de toxicité des effets indésirables (CTCAE, version 4.0). Les effets
indésirables attribués a la radiation par un comité indépendant ont été inclus dans I'analyse de la toxicité.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.

T 63 % des patients des groupes SpaceOARMP (n = 94) et controle (n = 46) ont participé a un suivi prolongé (3 ans).

I La publication n’a pas mentionné la présence de toxicité de grade = 3 au cours du suivi prolongé.

3.5.4.

3.5.4.1.

Qualité de vie urinaire

Description des études

L’effet de I'hydrogel sur la qualité de vie urinaire a été évalué dans 1 ECR pivot [Hamstra
et al., 2017; Mariados et al., 2015] et 2 études de cohortes prospective et rétrospective
[Pinkawa et al., 2017a; Pinkawa et al., 2017b]. Dans I'ECR, le risque de biais associé a ce
résultat d’intérét souléve une certaine inquiétude ou est élevé selon qu’il s’agit de I'analyse
finale (15 mois) ou de celle du suivi prolongé (3 ans), respectivement. Le risque de biais

des études de cohortes est également jugé sérieux (tableau G-7, annexe G).

L’ECR pivot a présenté les changements au score sommaire de qualité de vie urinaire,
alors que les autres études n’ont présenté que les changements au score des sous-
échelles de la fonction urinaire et/ou de la géne liée a la fonction urinaire. Un changement
de 6 points au score de la qualité de vie urinaire est jugé comme une différence
minimalement importante (DMI) et un changement de 12 points (2xDMI), une différence

modérée.

3.5.4.2. Score sommaire

Dans 'ECR pivot, 3 mois aprés l'intervention (implantation ou non de 'HG), le

changement moyen du score sommaire de qualité de vie urinaire a été similaire dans les
groupes SpaceOARMP et contréle (-11,5 contre -11,2 points; tableau 28), avec un retour a
une qualité de vie prés du niveau de base a 6 mois.
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Des proportions similaires de patients dans les deux groupes ont présenté une diminution
d’au moins 5 et 10 points a 3 mois, 12 mois et 15 mois. La raison pour laquelle
significativement moins de patients du groupe SpaceOARMP ont connu une baisse

2 10 points de la qualité de vie urinaire a 6 mois par rapport a ceux du groupe contréle
(8,8 % contre 22,2 %, p = 0,003; tableau 28) demeure inconnue des auteurs. Par ailleurs,
notons que les choix des seuils (5 et 10 points) paraissent arbitraires puisqu’ils différent de
ceux suggérés dans la littérature [Skolarus et al., 2015] et de ceux utilisés dans une
publication subséquente du méme ECR (6 et 12 points) [Hamstra et al., 2017].

Tableau 28 Changement au score sommaire initial de qualité de vie urinaire

CHANGEMENT AU SCORE
(SPACEOARMP CONTRE CONTROLE)
. N*
ETUDE | PLAN | snaLysg) | SUVI gg“gig'fsgf_r OIS | PATIENTS AVEC|  PATIENTS AVEC
HAUSSE (+) DE LA BAISSE BAISSE
QDV (MOYENNE)! 2 5 POINTS 210 POINTS
Mariados et | ECR, M nd/nd 3 mois -11,5 contre -11,2 n.s. n.s.
al., 2015 n.s.
* 6 mois nd nd 8,8 % contre 22,2 %
= 149/7 ) ’
n 9/73 p =0,003
12 mois n.s. n.s. n.s.
15 mois n.s. n.s. n.s.

ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible; n. s. : non significatif; p : valeur de p;
QDV : qualité de vie.
Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.
1 Un score décroissant (-) correspond a une baisse de la qualité de vie et un score croissant (+), a une augmentation.

Résultats des patients de 'ECR pivot ayant participé au suivi prolongé seulement

L’analyse de la qualité de vie des patients de 'ECR pivot qui ont participé au suivi
prolongé (3 ans) montre qu’en moyenne, pour toute la durée du suivi, il n’y a eu aucune
différence significative du score sommaire de qualité de vie urinaire entre les groupes
SpaceOARMP et contréle (p = 0,13). Par contre, a 3 ans, une différence statistiquement
significative du score sommaire moyen a été observée favorisant le groupe Space OARMP
par rapport au groupe contrdle (+0,6 point contre -3,3 points; p = 0,04; tableau 29).
Cependant, la différence de 3,9 points entre les deux groupes n’atteignait pas le seuil
d’une différence minimalement importante (DMI) de 6 points.

Lors de I'évaluation tout au long de la période de suivi de la proportion de patients ayant
connu une baisse minimalement importante (DMI; = 6 points) de la qualité de vie urinaire,
aucune différence entre les groupes SpaceOARMP et contréle n’a été observée (p = 0,13;
tableau 29). Cependant, une plus faible proportion de patients ont connu une baisse au
moins modérée (= 12 points; 2xDMI) dans le groupe SpaceOARMP (p < 0,035; tableau 29).
Les différences ont augmenté avec le temps, de sorte qu’a 3 ans, moins de patients dans
le groupe SpaceOARMP que dans le groupe contréle ont connu une baisse minimalement
importante (= 6 points) ou modérée (= 12 points) de la qualité de vie (17 % contre 30 %

[p < 0,05] et 8 % contre 23 % [p < 0,03], respectivement; tableau 29). Par contre, selon le
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modele linéaire mixte, I'nydrogel n’a eu d’effet que pour les changements modérés de
qualité de vie (p < 0,034; tableau 29).

Finalement, selon les auteurs, le nombre de patients a traiter pour prévenir 1 diminution
détectable de la qualité de vie urinaire (seuil de 6 points) a 3 ans était de 7,7 et de 6,7
lorsque le seuil plus sévere de 2 fois la DMI a été utilisé (12 points).

Tableau 29 Changement au score sommaire de qualité de vie urinaire sur 3 ans

CHANGEMENT AU SCORE

(SPACEOARMP CONTRE CONTROLE)

ETUDE | PLAN | N* | suivi | NOMBREDEPOINTS | p,penTs AvEC PATIENTS AVEC
DEBAISSE () OUDE | PATGIcqe BAISSE
+
QDV (MOYENNE)* 2 6 POINTS (DMI) 212 POINTS (2xDMI)
Hamstra ECR, | 94/46 3 ans +0,6 contre -3,3 17 % contre 30 % 8 % contre 23 %
etal., M A=39 p < 0,05 p < 0,03
2017 p =0,04 RC =0,41(IC95% : de | RC =0,31(IC 95 % : de
0,18 a 0,95) 0,11 a 0,85)
3a s. 0. Modele linéaire mixte* Modele linéaire mixte*
36 mois p=0,13 p =0,034

A : écart; DMI : différence minimalement importante; ECR : essai clinique randomisé; IC : intervalle de confiance; M : multicentrique;
n : nombre de patients; p : valeur de p; QDV : qualité de vie; RC : rapport de cotes; s. 0. : sans objet.

Notes : Un changement de 6 points au score sommaire de qualité de vie urinaire correspond a une différence minimalement
importante (DIM); un changement de 12 points, a 2 fois la différence minimalement importante (2DIM). Les résultats en caracteres
gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.
1 Un score croissant (+) correspond a une augmentation de la qualité de vie et un score décroissant (-), a une diminution.
I Modéle linéaire mixte avec effets fixes du groupe de randomisation, de la date de réponse au questionnaire et du résultat initial.

3.5.4.3.

Fonction urinaire (sous-échelle)

La sous-section du questionnaire EPIC qui traite de la fonction urinaire aborde la
fréquence des fuites urinaires, du sang dans les urines, de la douleur ou de la sensation
de brdlure pendant la miction, du manque de contrdle de la fonction urinaire et de
I'utilisation de serviette ou de sous-vétement absorbant.

L’ECR pivot a évalué chaque élément de la fonction urinaire parmi les patients des
groupes SpaceOARMP et contrdle qui ont participé au suivi prolongé (3 ans).

Il a été rapporté que davantage de patients dans le groupe contréle que dans le groupe
SpaceOARMP présentaient un manque de contrdle de la fonction urinaire (écoulement
fréquent) a 6 mois. Toutefois, ce résultat parait aberrant si 'on examine la progression de
ce symptdme dans le temps (3 mois a 3 ans; tableau H-5, annexe H).

Dans I'étude de cohorte prospective de Pinkawa et ses collaborateurs [2017a], les
changements au score de la fonction urinaire sont les mémes dans les deux groupes
(SpaceOARMP et controle) et s’avérent pratiquement nuls 17 mois apreés la radiothérapie
(tableau H-6, annexe H).
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3.5.4.4. Géne liée a la fonction urinaire (sous-échelle)

La sous-section du questionnaire EPIC qui traite de la géne liée a la fonction urinaire
cherche a connaitre a quel point le patient considére certains symptomes (fuites urinaires,
douleur ou sensation de brdlure pendant la miction, sang dans les urines, jet urinaire
faible, réveils nocturnes, besoin fréquent d’'uriner, fonction urinaire globale) comme un
probléme important (aucun probléme / trés petit / petit / moyen / gros probléme).

L’ECR pivot a évalué chaque élément de la géne liée a la fonction urinaire parmi les
patients des groupes SpaceOARMP et contréle qui ont participé au suivi prolongé (3 ans).
Il'y a eu plus de patients du groupe contréle que du groupe Space OARMP qui ont
considéré la douleur ou la sensation de brilure pendant la miction comme un probléme
important (modéré ou gros) a 6 mois (6,9 % contre 0,7 %, p < 0,05; tableau H-5). De
méme, il y a eu plus de patients du groupe contréle que du groupe SpaceOARMP qui ont
considéré le besoin fréquent d’uriner comme un probléme important a 3 ans (18,2 %
contre 4,6 %, p < 0,05; tableau H-5). Notons qu’on ne connait pas le nombre de patients
disponibles pour I'analyse et qu’il n’y a pas eu d’ajustement du seuil de signification pour
la multiplicité des tests.

Par ailleurs, dans I'étude de cohorte rétrospective de Pinkawa et ses collaborateurs
[2017D], le score de la géne liée a la fonction urinaire a été similaire dans les

deux groupes (avec et sans SpaceOARMP) 1,5 an (p = 0,49) et 5 ans (p = 0,22) apres la
radiothérapie (tableau H-6; annexe H).
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3.5.5.

En résumé

Dose de radiation a la vessie

Les résultats concernant I'effet de SpaceOARMP sur la radiation de la
vessie sont équivoques. Bien qu’une petite étude avant-aprés et une
petite série de cas semblent indiquer que I'implantation de I'’hydrogel
augmente I'exposition de la vessie aux radiations (V50, V60, V70, V76,
D1, D2s%) lors d’'une RCMI-GI ou d’'une VMAT-GI, la majorité des
études (4/6), dont 1 ECR, n'ont observé aucun effet significatif de
I’hydrogel sur la dosimétrie de la vessie. De plus, aucun effet sur la
probabilité de complications a la vessie (NTCP; contraction vésicale
symptomatique et perte de volume vésical) n’a été rapporté.

Toxicité urinaire radio-induite

Aucun effet de I'hydrogel sur la toxicité urinaire aigué ou tardive de
grade = 1 ou 2 2 n’a pu étre démontré (1 ECR et 1 étude
observationnelle prospective). Bien que I'hydrogel n’ait pas eu d’effet
sur la sévérité de la toxicité urinaire tardive a 15 mois (ECR), 'analyse
secondaire d’un sous-groupe de patients ayant participé a cet ECR et
ayant fait I'objet d’'un suivi prolongé montre une plus faible incidence
cumulative a 3 ans de l'incontinence urinaire de grade = 1 chez ceux
ayant recu I'hydrogel. Il existe toutefois un risque élevé de biais dans la
sélection du résultat rapporté et la signification statistique des différents
tests est contradictoire. |l n’y a pas eu d’effet sur la toxicité urinaire
tardive de grade = 1 autre que l'incontinence urinaire et sur la toxicité
urinaire tardive de grade 2 2. Aucune toxicité urinaire aigué ou tardive
de grade = 3 n’a été rapportée, que les patients aient recu ou non
I'hydrogel.

Qualité de vie urinaire

Une meilleure qualité de vie urinaire a été rapportée chez des patients
qui ont regu I’hydrogel par rapport a ceux qui ne I'ont pas regu, 6 mois
aprées I'implantation (ECR). Toutefois, cet effet ne s’est pas maintenu a
12 et 15 mois; il pourrait s’agir d’'un résultat faux positif étant donné
I'absence de correction du seuil de signification pour la multiplicité des
tests. Néanmoins, une analyse secondaire d’'un sous-groupe de
patients ayant participé a cet ECR et ayant fait I'objet d’'un suivi
prolongé montre que ceux traités avec I’hydrogel sont significativement
moins susceptibles de présenter une détérioration modérée de la
qualité de vie urinaire a 3 ans. Ce résultat demeure néanmoins
exploratoire et a risque éleveé de biais.



3.6. Radiothérapie externe (autre que SABR) — systéme reproducteur

3.6.1. Caractéristiques des études

Trois études (quatre publications) ont évalué I'effet de I'hydrogel SpaceOARMP sur la
dosimétrie au bulbe pénien ou la qualité de vie sexuelle des patients : une ECR pivot avec
suivi prolongé (analyses secondaire et exploratoire) [Hamstra et al., 2018; Hamstra et al.,
2017] et deux études de cohortes prospective (n = 167) et rétrospective (n = 114)
[Pinkawa et al., 2017a; Pinkawa et al., 2017b]. Les patients de 'ECR pivot étaient atteints
d’'un cancer de la prostate a risque faible ou intermédiaire, alors que ceux des études de
cohortes incluaient également des patients a risque élevé. lls ont tous été traités par
RCMI-GI ou VMAT-GI (dose de 76 a 80 Gy) normofractionnée, avec ou sans I'hydrogel
(groupe controle).

3.6.2. Résultats dosimétriques au bulbe pénien

Dans I'ECR pivot [Hamstra et al., 2018], les résultats dosimétriques au bulbe pénien des
patients traités avec et sans SpaceOARMP ont été collectés et comparés (analyse
secondaire), malgré I'absence d’objectif de planification pour cette structure. Pour faciliter
l'interprétation, les données concernant le respect des contraintes de doses suggérées
dans un autre ECR de phase Ill (Conventional versus hypofractionated high-dose
intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer [CHHIP]) ont été présentées dans la
publication (tableau 30).

La dose au bulbe pénien (V10, V15, V20, V30, Dmax), bien que statistiquement inférieure
dans le groupe SpaceOARMP, était faible dans les deux groupes de traitement [Hamstra et
al., 2018; Hamstra et al., 2017] (tableau 30). Les patients du groupe SpaceOARMP ont
aussi respecté plus souvent la majorité des contraintes de doses suggérées [Hamstra et
al., 2018]. Néanmoins, 'ECR pivot n’a pas pu établir de corrélation entre la dose au bulbe
pénien et le changement au score sommaire de qualité de vie sexuelle, ni pour 'ensemble
des patients ni pour ceux répartis dans chacun des bras de I'essai [Hamstra et al., 2017].
Les résultats de qualité de vie sexuelle sont présentés a la section suivante.
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Tableau 30 Résultats dosimétriques au bulbe pénien chez des patients qui ont regu
SpaceOARMP ou non (groupe contréle)

CONTRAINTE DE DOSE RESPECTEE

, PLAN | N* ‘ o
ETUDE | ET TYPE | (ANA- | PARAMETRES! Szgﬁf.ggﬁ Nl b [ CONTRAINTE |SPACEOARM®/
DERT | LYSE) SUGGEREE* | CONTROLE P
Hamstra | ECR, M | nd/nd V5 nd / nd > 0,05
etal., V10 nd / nd <0,05
2018, | RCMI-GI V15 nd / nd <0,05
Hamstra | (79,2 Gy:; V20 nd / nd <005 | <42% 72%/57% |<0,05
etal, |18 Gy/x) V25 nd / nd < 0,05
2017 V30 nd / nd <005 | <35% 72%/58% | <0,05
V35 nd / nd > 0,05
n= V40 nd / nd >005| <31% 79%/75% | >0,05
149/73* V45 nd / nd >0.05
V50 nd / nd >005| <20% 78 % /65% | <0,05
V55 nd / nd >0.05
V60 nd / nd > 0,05 0% 74%/53% |<0,05
V65 nd / nd > 0,05
V70 nd / nd > 0,05
V80 nd / nd > 0,05
Dimex 36Gy/46Gy | <0,05 | <58Gy 73%/53% | <0,05

Dmax : dose maximale; ECR : essai clinique randomisé; Gy : Gray; fx : fraction; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non
disponible; p : valeur de p; RCMI-GI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité guidée par I'image;
RT : radiothérapie; Vx : volume du bulbe pénien recevant = x Gy.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.

1 Moyenne.

I La dose au bulbe pénien a été collectée, mais il n’y avait aucun objectif de planification pour cet organe. Les contraintes sont
celles suggérées dans 'ECR de phase Il Conventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for

prostate cancer (CHHIiP).

3.6.3.

3.6.3.1.

Qualité de vie sexuelle

Description des études

Trois études ont évalué I'effet de I'hydrogel SpaceOARMP sur la qualité de vie
sexuelle : un ECR pivot avec suivi prolongé (analyses secondaire et exploratoire de sous-
groupe ) [Hamstra et al., 2018; Hamstra et al., 2017] et deux études de cohortes
prospective et rétrospective [Pinkawa et al., 2017a; Pinkawa et al., 2017b]. Le risque de
biais associé a ce résultat d’intérét est jugé éleve dans les deux publications de 'ECR et
sérieux dans les études de cohortes (tableau G-8, annexe G).

L’ECR pivot a présenté les changements au score sommaire de qualité de vie sexuelle,
alors que les autres études n’ont présenté que les changements au score des sous-
échelles de la fonction sexuelle et/ou de la géne liée a la fonction sexuelle. Un

changement de 11 points au score de la qualité de vie sexuelle est jugé comme une
différence minimalement importante (DMI) et un changement de 22 points (2xDMI), une

différence modérée.

5 Une analyse exploratoire de sous-groupe pour les patients qui avaient une meilleure et une moins bonne qualité de
vie sexuelle a la base parmi ceux qui ont participé au suivi prolongé (3 ans) de 'ECR pivot [Hamstra et al., 2018].
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3.6.3.2. Score sommaire

Parmi les patients de 'ECR pivot qui ont participé au suivi prolongé (3 ans), il n'y a eu
aucune différence dans le score sommaire de qualité de vie sexuelle entre les groupes
SpaceOARMP et contréle tout au long de la période de suivi (p = 0,59; modéle linéaire
mixte) [Hamstra et al., 2017]. De plus, a 3 ans, aucune différence significative concernant
la proportion de patients présentant un changement minimalement important (= 11 points;
DMI) ou modéré (= 22 points; 2xDMI) au score sommaire n’a été observée entre les
deux groupes (43 % contre 47 % [p > 0,1] et 27 % contre 30 %, respectivement).

3.6.3.3. Fonction sexuelle et géne liée a la fonction sexuelle (sous-échelle)

La sous-section du questionnaire EPIC qui traite de la fonction sexuelle aborde le désir
sexuel, la capacité érectile, la qualité de I'érection, la capacité a atteindre 'orgasme, la
fréquence des érections, des activités sexuelles, des rapports sexuels et de I'érection au
réveil, et la fonction sexuelle globale. Dans 'ECR pivot [Hamstra et al., 2017], aucune
différence n’a été constatée concernant ces neuf éléments individuels de la fonction
sexuelle entre le groupe SpaceOARMP et le groupe contréle, au départ comme a chacune
des visites de suivi (3, 6, 12, 15 et 36 mois; p > 0,05). Le changement au score de la
fonction sexuelle a également été similaire dans les groupes SpaceOARMP et contréle de
I'étude de cohorte prospective de Pinkawa et ses collaborateurs [2017a] au dernier jour de
la radiothérapie, ainsi que 2 mois et 1,5 an aprés l'arrét du traitement (tableau H-7,
annexe H).

3.6.3.4. Géne liée a la fonction sexuelle (sous-échelle)

La sous-section du questionnaire EPIC qui traite de la géne liée a la fonction sexuelle
cherche a connaitre a quel point le patient considére certains symptémes (désir sexuel,
capacité érectile, capacité a atteindre I'orgasme, fonction sexuelle globale) comme un
probléme important (aucun probléme / trés petit / petit / moyen / gros probléme). Dans
'ECR pivot [Hamstra et al., 2017], la proportion de patients qui ont estimé que leur
fonction sexuelle globale a posé un probléme important (moyen ou gros) a été semblable
dans les groupes SpaceOARMP et contréle, au départ comme a chacune des visites de
suivi (3, 6, 12, 15 et 36 mois; p > 0,05). De plus, dans I'étude de cohorte rétrospective de
Pinkawa et ses collaborateurs [2017b], le niveau de géne liée a la fonction sexuelle a été
similaire dans les deux groupes (avec et sans SpaceOARMP) 1,5 an et 5 ans aprés la
radiothérapie (tableau H-7; annexe H).

3.6.4. Qualité de vie sexuelle des patients qui en avaient une meilleure a la base
(analyse de sous-groupe)

Dans 'ECR pivot [Hamstra et al., 2018], la qualité de vie sexuelle des patients au début de
I'étude était faible, avec seulement 41 % des patients ayant une qualité de vie sexuelle
jugée adéquate (score sommaire > 60) sans différence entre les groupes (SpaceOARMP :
39 %; contréle : 42 %; p = 0,1). Parmi ces patients (n = 88), la qualité de vie sexuelle ne
différe pas significativement bien qu’elle tende a étre plus favorable dans le groupe
SpaceOARMP que dans le groupe controle a 3 ans (score sommaire de 58 contre 45,

p = 0,07), avec 53 % contre 75 % (p = 0,064) des patients des groupes Space OARMP et
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contrdle, respectivement, ayant connu une baisse minimalement importante (= 11 points;
DMI; tableau 31). Cette tendance non significative pourrait étre attribuable a une meilleure
fonction sexuelle dans le groupe SpaceOARMP (score de 55,4 contre 41,3, p = 0,033;
tableau 31). Cependant, il s’agit d’'une analyse de sous-groupe exploratoire (post hoc) et
le seuil de signification n’a pas été corrigé pour la multiplicité des tests, exposant ce
résultat a une erreur de type |; d’autres études sont nécessaires pour valider cette

hypothése.

Tableau 31 Changement au score sommaire initial de qualité de vie sexuelle des
patients pour qui celle-ci était adéquate a la base (score sommaire

initial > 60)
t
.
ETUDE |PLAN N* SUIVI (SPACEOARM? CONTRE
CONTROLE) 211 POINTS (DMI) | 2 22 POINTS (2xDMI)
Hamstra ECR, | 60/28 | De base 78 contre 75 S. 0. S. 0.
gg?g’ M 59/25 | 3 mois 65 contre 61 n.s. n.s.
59/28 6 mois 71 contre 65 33 % contre 39 % 18 % contre 25 %
60/27 | 12 mois 64 contre 57 43 % contre 50 % 33 % contre 39 %
60/25 | 15 mois 66 contre 56 42 % contre 54 % 28 % contre 39 %
A =10, p=0,069
34/20 3 ans Score sommaire 53 % contre 75 % 41 % contre 60 %
58 contre 45 p = 0,064 p=0,11
A=13,p=0,07
Fonction sexuelle
55,4 contre 41,3, p = 0,033
Géne liée a la fonction
sexuelle
57,7 contre 44,5, p = 0,10

A : écart; DMI : différence minimalement importante; ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients;
n. s. : non significatif; p : valeur de p; s. 0. : sans objet.
Notes : Un changement de 11 points au score global de qualité de vie sexuelle correspond a une différence minimalement

importante (DIM); un changement de 22 points, a 2 fois la différence minimalement importante (2DIM). Les résultats en gras sont
statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle; il est probable que d’autres données soient manquantes puisque plusieurs % ne sont pas
plausibles avec les nombres de patients présentés.
1 Une baisse du score sommaire correspond a une détérioration de la qualité de vie sexuelle.
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Hamstra et ses collaborateurs [2018] ont également évalué les 13 éléments du
questionnaire EPIC individuellement pour les patients dont la qualité de vie sexuelle de
départ était adéquate (score sommaire > 60). lls ont constaté que, bien qu’il n’y e(t pas de
différence entre les groupes SpaceOARMP et controle au départ de I'étude, a 3 ans, il y
avait des différences statistiquement significatives pour 6 des 9 éléments de la fonction
sexuelle et 1 des 4 éléments de la géne liée a la fonction sexuelle (tableau H-8,

annexe H). Pour chacun de ces 7 éléments, une plus grande proportion de patients dans
le groupe contrdle que dans le groupe SpaceOARMP ont vu leur état se détériorer

(tableau H-8, annexe H). Par contre, il convient d’interpréter ces résultats avec prudence
en raison de I'absence d’ajustement du seuil de signification (erreur de type |) pour la
multiplicité des tests et de la nature de I'analyse (exploratoire).




Qualité de I’érection

Au départ de 'ECR pivot, seulement 38 % (80/213) des patients avaient une qualité
d’érection suffisante pour avoir des rapports sexuels, laquelle a été maintenue chez 71 %
(55/77) des patients a 3 mois, 86 % (69/80) a 6 mois, 70 % (56/80) a 12 mois, 72 %
(57/79) & 15 mois et 57 % (28/49) & 36 mois [Hamstra et al., 2018]. A 3 ans, une plus
grande proportion de patients dans le groupe SpaceOARMP que dans le groupe contrble
ont maintenu cette fonction (67 % contre 38 %, p = 0,049; RCajust¢ = 1,34 [IC 95 % : de
1,02 a 1,76]; tableau 32). Notons cependant qu’on ne connait pas les variables
d’ajustement, qu’il n’y a eu aucun ajustement du seuil de signification pour la multiplicité
des tests et qu'un simple test du chi carré aurait été non significatif (p = 0,0566). Il existe
pour ce résultat un risque de biais élevé dans la sélection du résultat rapporté. De plus,
les patients qui font I'objet de cette analyse de sous-groupe exploratoire (post hoc)
représentent seulement 22 % de 'échantillon original. Ce résultat comporte donc plusieurs
limites et doit étre considéré uniquement comme une source d’hypothéses; d’autres
études sont nécessaires pour valider cette observation.

Tableau 32 Proportion de patients qui ont maintenu une qualité d’érection
suffisante pour avoir des rapports sexuels parmi ceux qui ont participé
au suivi prolongé de ’ECR pivot

2 " MD
ETUDE PLAN N* SUIvI SPACEOARMP | CONTROLE SPACEgﬁl;RO?_gNTRE
Hamstra etal., | ECR,M | 33/167 De base 100 % 100 % S. 0.
2018 32/15t 3 mois 66 % 67 % nd
n = 56/24** 33/16t 6 mois 82 % 75 % nd
33/161 12 mois 70 % 63 % nd
33/167 15 mois 76 % 56 % nd
33/16 3 ans 67 % 38 % p = 0,049; RCajusts’ = 1,34
(IC 95 % : de 1,02 a 1,76)

ECR : essai clinique randomisé; IC : intervalle de confiance; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible;
p : valeur de p; RC : rapport de cotes; s. 0. : sans objet.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.
T Patients qui ont participé au suivi prolongé (3 ans) uniquement, pour chacune des visites.

I Au début de 'ECR, seulement 38 % (80/213) des répondants au questionnaire de qualité de vie sexuelle avaient a la fois une
qualité de vie sexuelle adéquate (score sommaire > 60) et des érections suffisamment fermes pour avoir des rapports sexuels,
proportion qui ne différait pas d’un groupe a I'autre (SpaceOARMP : 39 %; contréle : 34 %; p = 0,22).

§ Rapport de cotes ajusté sans que soit précisé pour quelle(s) covariable(s).

3.6.5. Qualité de vie sexuelle des patients qui en avaient une moins bonne a la
base (analyse de sous-groupe)

Parmi les patients qui présentaient initialement une faible qualité de vie sexuelle (score
sommaire < 60), aucune différence du score sommaire n’a été décelée entre les groupes
SpaceOARMP et contréle a 3 ans (p > 0,5) [Hamstra et al., 2018]. Ni le score de la fonction
sexuelle, ni celui de la géne liée a la fonction sexuelle, ni aucun des 11 éléments
individuels du questionnaire EPIC n’ont montré de différence entre les groupes.
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3.6.6. Enrésumé

Dose de radiation au bulbe pénien

L’analyse secondaire d’'un ECR a montré une diminution significative
de la dose de radiations au bulbe pénien (V10, V15, V20, V30, Dmax)
avec l'utilisation de I'hydrogel SpaceOARMP lors d’'une RCMI-GI
normofractionnée (79,2 Gy, 1,8 Gy/fx). Cependant, les doses étaient
faibles autant avec que sans I'hydrogel. La signification sur le plan
clinique de cette diminution de dose demeure incertaine; 'lECR n’a pas
pu établir de corrélation entre la dose au bulbe pénien et le
changement au score sommaire de qualité de vie sexuelle.

Qualité de vie sexuelle

Dans I'ensemble, la qualité de vie sexuelle des patients est la méme
qgu’ils aient regu I'hydrogel ou non avant une RCMI-GI
normofractionnée, et ce, méme aprés un suivi de 3 ans (ECR).
Cependant, une analyse de sous-groupe exploratoire (post hoc) a
soulevé I'’hypothése que, chez les patients dont la qualité de vie ou
fonction sexuelle est adéquate a la base (score sommaire > 60 au
questionnaire EPIC), 'utilisation de I'’hydrogel pourrait permettre de
mieux préserver certains aspects de la fonction sexuelle sur le long
terme uniquement (p. ex. une qualité d’érection suffisante pour avoir
des rapports sexuels). Ce résultat comporte toutefois un risque élevé
de biais et ne peut pas étre considéré comme une conclusion définitive.

3.7. Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR)

3.7.1. Résultats dosimétriques

3.7.1.1. Caractéristiques des études

Deux études dosimétriques (trois publications) concernant I'utilisation de SpaceOARMP
lors d’'une SABR ont été publiées, soit une étude de faisabilité prospective et une série de
cas totalisant seulement 17 patients. La SABR a été administrée en 7 ou 8 fractions de

5 Gy chacune. Dans I'étude de faisabilité [King et al., 2018], il s’agissait de patients a
risque élevé de stade cT3NOMO, alors que dans la série de cas [Stavrev et al., 2016;
Ruggieri et al., 2015], il s’agissait de patients atteints d’'un cancer de la prostate a risque
faible ou intermédiaire déja inclus dans une étude de phase I-Il.
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3.7.1.2. Dosimétrie du rectum et de la paroi rectale

Une étude de faisabilité de I'utilisation de SpaceOARMP avec la SABR-VMAT (40 Gy en
5 fx) est en cours. Les résultats des 6 premiers patients ont été publiés [King et al., 2018].
Cette étude a comparé de maniére prospective les plans de traitement avant et aprées
I'injection de I'hydrogel de patients atteints d’'un cancer de la prostate a risque élevé.
Avant I'injection, un seul des six patients répondait a tous les objectifs et respectait les
contraintes de dose rectale. Pour 3 patients, il n’a pas été possible de générer des plans
de traitement pré-HG sans violation majeure de I'objectif rectal V36 < 1 cc, c’est-a-dire
V36 > 2 cc. En revanche, aucune violation majeure ou mineure des objectifs de dose
rectale n'a été observée dans aucun des plans de traitement générés aprés I'injection de
I'hydrogel. Le volume du rectum recevant 36 Gy a été réduit significativement d’au
moins 42 % pour tous les patients (médiane de 2,6 cc pré-HG contre 0,3 cc post-HG,

p = 0,031; tableau 33). Finalement, la probabilité de complications (NTCP) au rectum a
été significativement inférieure suivant 'implantation de I'hydrogel, et ce, autant pour la
probabilité d’'un saignement rectal de grade = 2, d’'une incontinence fécale et d’une
fréquence grave des selles (severe frequency). D’ailleurs, aucun cas de toxicité de
grade = 2 n’avait été observé aprés 3 mois (n = 5) ou 6 semaines (n = 1) de suivi.

De plus, I'étude dosimétrique (série de 11 cas provenant d’'un essai clinique) de Ruggieri
et ses collaborateurs [2015] avait comme objectif secondaire d’évaluer la réduction de
dose rectale attendue en utilisant 'hydrogel lors d’'une SABR-VMAT (35 Gy en 5 fx) de la
prostate. Les résultats ont montré que l'insertion de I'hydrogel a considérablement
épargné le rectum et la paroi rectale de la radiation (V18, V28, V32; tableau 33). Aucune
toxicité rectale de grade = 2 n’a été observée. La toxicité négligeable observée (aucun cas
de grade = 2) a été conforme a la valeur trés faible calculée par le NTCP [Stavrev et al.,
2016], comme l'indique le tableau 33.

3.7.1.3. Dosimétrie de la vessie et de l'uréetre

Dans I'étude de faisabilité [King et al., 2018] et la série de cas [Ruggieri et al., 2015]
portant sur la SABR-VMAT (35-40 Gy en 5 fx), l'implantation de I'hydrogel n’a pas modifié
significativement I'exposition de la vessie aux radiations (V18,1, V37, Dacc, OVLiessie) i la
probabilité de complication a la vessie (NTCP; cystite/perte de volume; tableau 34). Les
contraintes de dose a la vessie étaient respectées avant méme I'implantation [King et al.,
2018]. De plus, la série de cas [Ruggieri et al., 2015] n’a pas trouvé de différence
significative dans le chevauchement du PTV et du PRV urétral (OVLpry-uretre) avant et
aprés l'implantation de SpaceOARMP (p = 0,752).
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Tableau 33 Résultats dosimétriques et probabilité de complications au rectum
avant et aprés I'implantation de SpaceOARMP pour une SABR-VMAT

i CONTRAINTE ;
ETUDE, . i DE DOSE RESPECTEE
PLAN, PARAMETRES* PRE-HG POST-HG P e
N -
CONTRAINTE HG (n / n)
King et al., V18,1 (%) 33,0 (30,0-44,2) | 28,0 (11,9-33,4) <0,05 <50 % 6/6
2018 V29 (%) 14,1 (9,4-15,7) 5,9 (0,0-6,6) <0,05 <20 % 6/6
EF,g V36 (cc) 2,6 (1,0-4,1) 0,3 (0,0-1,0) 0,031 <1cc 1/6
n =
V38 (cc) 0,5 (0,2-1,7) 0,1(0,0-0,3) > 0,05 s. 0. s. 0.
SABR- _ - <
VMAT-GI Dacc (Gy) 36,3 (34,1-37,8) | 31,1 (21,5-33,6) <0,05 s. 0. S. 0.
40 Gy en NTCP (saignement 4,9 0,8 0,031 s. 0. S. 0.
5 fx rectal de grade 2 2) (%) (de 2,5a9,9) (de 0,0a1,7)
NTCP (incontinence 3,4 2,8 <0,05 S. 0. S. 0.
fécale) (%) (de 3,0a3,9) (de 1,9 2 3,0)
NTCP (fréquence 0,9 0,3 <0,05 S. 0. s. 0.
accrue et grave des (de 0,5a1,0) (de 0,02 0,3)
selles) (%)
Ruggieri et V18 (%) 239+78 10,9 + 6,7 0,0003 <35% nd
al., 2015 V28 (%) 8,6 + 3,1 25+238 0,0006 <10 % nd
SC " V32 (%) 4117 09+12 0,0006* <5% nd
n -
V18 (%) 255+7,6 13,8 6,7 0,00006 S. 0. S. 0.
SABR- (paroi rectale)
gg"é;e‘i' V28 (%) 13,7 5,1 3740 0,00003 s.0. s. 0.
5 fx (paroi rectale)
V32 (%) 8,2+3,5 1,624 0,0005 S. 0. S. 0.
(paroi rectale)
Stavrev et NTCP (rectum) (%) 0,25+0,12 0,048 + 0,069 nd S. 0. s. 0.
al., 2016

cc : centimeétre cube; Dy, : dose maximale regue par 2 cc de volume rectal; EF : étude de faisabilité; fx : fraction; Gl : guidée par

image; Gy : Gray; HG : hydrogel; n : nombre de patients; nd : non disponible; NTCP : probabilité de complications des tissus sains;
p : valeur de p; P : prospectif; RT : radiothérapie; SABR : radiothérapie stéréotaxique d’ablation; SC : série de cas; s. 0. : sans objet;
Vx : pourcentage du volume rectal (ou de la paroi rectale) recevant = x Gy; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.
Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Médiane (étendue).

1 Moyenne + écart-type.
1 Réduction relative = 25 % chez 100 % des patients.
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Tableau 34 Résultats dosimétriques a la vessie et a I'urétre et probabilité de

complications a la vessie avant et aprés I'implantation de SpaceOARMP
pour une SABR-VMAT

i CONTRAINTE
ETUDE, | TYPE DE . i DE DOSE RESPECTEE

PLAN, RT ET PARAMETRE*t PRE-HG POST-HG p e

N DOSE -
CONTRAINTE HG (n / n)

King et SABR- V18,1 (%) 20,6 (11,0-25,4) | 21,7 (11,9-38,5) | > 0,05 <40 % 6/6

l., 201 VMAT-GI
al., 2018 40 Gy ; V37 (cc) 6,9 (4,4-13,9) 7,0 (3,4-12,5) | >0,05 <10 cc 4/4
EF, P 5 fx D2cc (Gy) 39,9 (38,7-41,1) | 39,6 (38,1-41,6) | > 0,05 s. 0. S. 0.
n==6 NTCP (%) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) n.s. S. 0. S. 0.

(cystite/perte de
volume)
Ruggieri SABR- OVLuyessie (cC*) 6,1+ 3,1 40+3,8 0,179 S. 0. S. 0.
gg?g \3{2/'2;;' OVLprv-uretre 4,7 +3,1 42+32 0,752 s. 0. s. 0.
5 fx (cc”)

SC
n=1

cc : centimeétre cube; Dy : dose maximale regue par 2 cc de vessie; EF : étude de faisabilité; fx : fraction; Gl : guidée par I'image;

Gy : Gray; HG : hydrogel; n : nombre de patients; OVLpry.urete - chevauchement (overlap) entre le PTV et le PRV urétral;

OVLyessie : chevauchement (overlap) entre le PTV et la vessie; p : valeur de p; P : prospectif; RT : radiothérapie; SABR :
radiothérapie stéréotaxique d’ablation; SC : série de cas; s. 0. : sans objet; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée; Vx : volume
de la vessie recevant = x Gy.

* Moyenne + écart-type.
1 Résultat pour la vessie sauf lorsque mentionné.

3.7.1.4. Dosimétrie du bulbe pénien

La petite étude de faisabilité sur la SABR-VMAT publiée par King et ses collaborateurs
[2018] n’a trouvé aucune différence significative de la dose maximale (Dmax) au bulbe
pénien avant et aprés I'implantation de I'hydrogel SpaceOARMP chez 6 patients atteints

d’un cancer de la prostate a risque élevé (tableau 35).

Tableau 35 Résultats dosimétriques au bulbe pénien avant et aprés I'implantation

de SpaceOARMP pour une SABR-VMAT

ETUDE PLAN TYPED%ESERT ET | pARAMETRES* PRE-HG POST-HG p
King et al., EF, P SABR-VMAT-GI Dmax (Gy) 8,3(2,9-26,3) | 8,6(3,9-25,2) n.s.
2018 40 Gy en 5 fx

Dmax : dose maximale; EF : étude de faisabilité; fx : fraction; Gl : guidée par 'image; Gy : Gray; HG : hydrogel; n : nombre de

patients; n. s. : non significatif; p : valeur de p; P : prospectif; RT : radiothérapie; SABR : radiothérapie stéréotaxique d’ablation;
VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.
* Médiane (étendue).
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3.7.2. Toxicité induite par la radiothérapie

Dans une nouvelle étude de cohorte rétrospective [Zelefsky et al., 2019], 551 patients a
risque faible ou intermédiaire ont été traités par SABR avec une dose de 37,5 a 40,0 Gy
administrée en 5 fractions (ultrahypofractionnement) sur 1,5 semaine. La majorité d’entre
eux (85,5 %) ont recu 40,0 Gy en fractions de 8 Gy. Les patients traités a compter de
novembre 2016, c’est-a-dire environ la moitié de la cohorte (49 %), ont regu I'hydrogel
SpaceOARMP au préalable; les autres n’ont regu aucun espaceur rectal. D’autres
changements techniques relatifs aux modalités d'imagerie employées pour la simulation et
la planification des traitements ainsi que pour le suivi du mouvement intrafraction ont été
implantés entre 2015 et 2016. La toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire a été évaluée
selon les critéres CTCAE 3.0. Le suivi médian des survivants (n = 543) a été de 17 mois
(EIQ : 7-29 mois). La durée de suivi des patients de chacun des groupes n’est pas
mentionnée.

L'utilisation de I'’hydrogel SpaceOARMP n’a pas été associée a une réduction
statistiquement significative de la toxicité aigué de grade = 2 (gastro-intestinale ou génito-
urinaire; tableau 36). Par contre, elle a été associée de fagon significative a une diminution

du risque de développer une toxicité (grade = 2) tardive gastro-intestinale (1 % avec HG
contre 6 % sans HG; p = 0,010; RC : 0,24 [IC 95 % : 0,08-0,71]) ou génito-urinaire (15 %
avec HG contre 32 % sans HG; p < 0,001; RC : 0,37 [IC 95 % : 0,25-0,57]).

Tableau 36 Proportion de patients qui ont développé une toxicité gastro-intestinale
ou génito-urinaire de grade 2 2 a la suite d’'une SABR

] PLAN, RT ET ] . SPACEOARMP
ETUDE | SUIVI N* DOSE TYPE DE TOXICITE | SPACEOARMP | CONTROLE CONTRE
MEDIAN CONTROLE
Zelefsky C,R 269/ | SABR- Gastro-intestinale 1% 3% RC =0,26 (IC 95 % :
etal., 282 | VMAT-GI aigué G2 0,05-1,22)
2019 17 mois 37,540 Gy | (< 3 mois post-RT) p =0,09
en S I Gastro-intestinale 1% 6 % RC = 0,24 (IC 95 % :
tardive G2-G3 0,08-0,71)
(> 3 mois post-RT) p=0,010
Génito-urinaire aigué 9% 12 % RC =0,69 (IC 95 % :
G2-G3 0,40-1,20)
(< 3 mois post-RT) p=0,19
Génito-urinaire 15 % 32 % RC =0,37 (IC 95 % :
tardive G2-G3 0,25-0,571
(> 3 mois post-RT) p < 0,001

C : étude de cohorte; fx : fraction; G2 : grade 2; G3 : grade 3; Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; IC : intervalle de confiance;
n : nombre de patients; p : valeur de p; R : rétrospectif; RC : rapport de cotes; RT : radiothérapie; SABR : radiothérapie

stéréotaxique d’ablation.

Note : Les résultats en gras sont statistiquement significatifs; la toxicité a été évaluée a l'aide des criteres communs de toxicité des
effets indésirables (CTCAE, version 3.0).
* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
T Ajusté pour le score IPSS initial; les patients ayant un score IPSS élevé avaient une plus grande probabilité de toxicité (RC : 1,08

[IC 95 % : 1,05-1,13]; p < 0,001).
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Aucun patient de cette cohorte n’a développé de toxicité gastro-intestinale aigué de
grade 3, tandis qu’une faible proportion de patients ont développé une toxicité gastro-
intestinale tardive de grade 3 (0,4 %) ou une toxicité génito-urinaire aigué ou tardive de
grade 3 (0,7% et 2,5 %, respectivement).

Aucune autre variable parmi I'age du patient, le volume de la prostate et I’hormonothérapie
n'a été associée de fagon significative a la toxicité gastro-intestinale tardive (p = 0,18-0,55);
par conséquent, aucun modéle multivariable n'a été construit. Par contre, comme la toxicité
geénito-urinaire tardive était associée au score IPSS initial, un modéle multivarié avec

score IPSS et espaceur rectal a aussi été construit; les deux facteurs sont restés
significativement associés a la toxicité génito-urinaire tardive de grade = 2.

Les auteurs soulignent que cette étude rétrospective n'a pas été congue pour formuler des
affirmations définitives sur les avantages de SpaceOARMP. De plus, comme le placement
d’'un espaceur rectal était omniprésent aprés 2016, sauf lors d’'une contre-indication, on ne
peut pas déterminer si I'association observée est liée a un effet sous-jacent de la période,
qui s’est échelonnée de 2012 a 2017. Ainsi, les différences relatives a la dose de
radiation, a la simulation, a la planification et au suivi du mouvement intrafraction pendant
cette période n’ont pas été prises en compte. Le risque de biais associé a cette étude est
sérieux (tableau G-1, annexe G). De plus, précisons que 'auteur principal est consultant
pour le fabricant.

3.7.3. Enrésumé

Il'y a trés peu de données probantes disponibles concernant 'effet de
SpaceOARMP sur la dosimétrie (comparaison pré/post-implantation) de
la radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR), soit seulement

2 études de trés petite taille totalisant 17 patients atteints d’'un cancer
de la prostate a risque faible, intermédiaire ou élevé. Néanmoins, une
réduction significative de la dose rectale a été rapportée dans les

2 études pour une majorité de paramétres. Aucun effet significatif sur la
dosimétrie a la vessie, a I'urétre et au bulbe pénien n’a pu étre mis en
évidence, la dose étant faible a la base (sans hydrogel).

L'utilisation de I'hydrogel lors d’'une SABR (37,5-40 Gy en 5 fx) a été
associée a une diminution statistiquement significative de la toxicité
tardive de grade 2-3, gastro-intestinale (1 % contre 6 %; RC = 0,24;
IC 95 % : 0,08-0,71) et génito-urinaire (15 % contre 32 %; RC = 0,37;
IC 95 % : 0,25-0,57) dans 1 étude de cohorte rétrospective (n = 551;
risque sérieux de biais).

L’effet de I'hydrogel sur la qualité de vie des patients traités par SABR
n’'a pas été étudié.
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3.8. Curiethérapie (CuT)
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3.8.1. Caractéristiques des études

3.8.1.1. Curiethérapie a haut débit de dose (HDD)

Deux études de cohortes rétrospectives [Chao et al., 2019c; Wu et al., 2018] ont évalué
I'effet de SpaceOARMP en comparant les résultats dosimétriques des organes a risque
(rectum, vessie, urétre, bulbe pénien) en contexte de curiethérapie a haut débit de dose.
Elles ont comparé des patients ayant recu I'hydrogel a un groupe contrdle. L'une d’elles a
également évalué I'effet sur la toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire [Chao et al.,
2019c].

L’'une des études a utilisé la curiethérapie a HDD avant une RCMI [Chao et al., 2019c¢]
chez des patients a risque intermédiaire ou élevé. L’autre [Wu et al., 2018] a utilisé la
curiethérapie comme surimpression dans le cadre d’un traitement combiné avec une RT
externe (50 %), en monothérapie (41 %) et comme traitement de rattrapage (9 %; aucune
dans le groupe SpaceOARMP]) chez des patients appartenant a tous les groupes de risque
(faible, intermédiaire et élevé).

3.8.1.2. Curiethérapie a bas débit de dose (BDD)

Trois études (une petite série de cas et deux études de cohortes rétrospectives) ont
évalué I'effet de SpaceOARMP sur la dosimétrie rectale et urétrale lors d’'une curiethérapie
a bas débit de dose. La série de cas [Beydoun et al., 2013] a comparé les résultats
dosimétriques pré/post-implantation de I'hydrogel tandis que les études de cohortes
[Morita et al., 2020; Taggar et al., 2018] ont comparé un groupe de patients qui ont regu
I'hydrogel a un groupe semblable qui n’en a pas recu.

Dans la série de cas [Beydoun et al., 2013], 'hydrogel a été implanté chez 5 patients
atteints d’'un cancer de la prostate de stade T1c présentant une dosimétrie sous-optimale.
La premiére étude de cohorte [Morita et al., 2020] a utilisé une curiethérapie en
monothérapie (60 %) ou combinée a une RCMI (40 %). La seconde [Taggar et al., 2018] a
utilisé une curiethérapie dans le cadre d’un traitement combiné avec la RT externe (54 %),
en monothérapie comme traitement de premiére intention (35 %) ou comme traitement de
rattrapage (11 %). Les patients inclus dans les deux études de cohortes appartenaient a
tous les groupes de risque de cancer de la prostate (faible, intermédiaire, élevée).

3.8.2. Systéme gastro-intestinal

3.8.2.1. Dosimétrie rectale pré/post-implantation de I’hydrogel

Dans la série de cas de Beydoun et ses collaborateurs [2013], Space OARMP a été
implanté a 5 patients qui présentaient une dosimétrie sous-optimale (V1oo% < 1,3 cc)

30 jours apres la pose d’'implants prostatiques permanents d’iode 125 (curiethérapie
interstitielle). Suivant I'injection de SpaceOARMP (généralement 15 ml), tous les patients
ont eu une réduction cliniquement significative du volume rectal recevant au moins 100 %
de la dose prescrite (V100%). Le Vioo%, moyen est passé de 3,04 cc avant I'implantation

a 0,06 cc apres I'implantation, ce qui a permis de respecter I'objectif initial (V100% < 1,3 cc)
chez tous les patients (tableau 37).



Tableau 37 Résultats dosimétriques au rectum pré/post-implantation de
SpaceOARMP en contexte de curiethérapie avec dosimétrie

sous-optimale

CONTRAINTE D!E DOSE
- TYPE DE S . RESPECTEE
ETUDE PLAN | N PARAMETRE* | PRE-HGt | POST-HG -
cut CONTRAINTE PRE'/POST-
HG (n/n)
Beydoun et | Série | 5 | BDD (%) V100% (cC) 3,04+1,2| 0,06+0,1 <1,3cc 0/5
al., 2013 de cas 0,48 + 0,28¢%

125] : jode 125; BDD : bas débit de dose; cc : centimétre cube; CuT : curiethérapie; HG : hydrogel; n : nombre de patients;
V100% : Volume rectal recevant 2 100 % de la dose prescrite.

Note : Tous les patients sauf un ont regu 15 ml d’hydrogel.

* Moyenne + écart-type.

1 30 jours apres I'implantation de l'iode 125.

I Histogramme dose-volume corrigé pour le déclin du radio-isotope et la présence variable de I'espaceur rectal tout au long de la vie
de I'implant d’iode 125.

3.8.2.2.

Dosimétrie rectale en présence ou non de SpaceOARMP (groupe contréle)

Dans 3 des 4 études de cohortes rétrospectives [Morita et al., 2020; Chao et al., 2019c;
Taggar et al., 2018], 'ensemble des paramétres dosimétriques mesurant la dose au
rectum (V30% a V70%, V75%, Vgo%, V1oo%, V150%, D1cc et DzCC) étaient statistiquement inférieurs
dans le groupe de patients qui avait recu SpaceOARMP par rapport au groupe controle
(tableau 38). Dans la derniére étude [Wu et al., 2018], plus de la moitié des paramétres
mesurés étaient statistiquement favorables au groupe SpaceOARMP, soit V409 a Vsox

(tableau 38).

65




Tableau 38 Résultats dosimétriques rectaux comparés chez des patients qui ont
recu SpaceOARMP ou non (groupe contréle) en contexte de
curiethérapie

ETUDE | PLAN | N* TY(';ETDE PARAMETRE! | SPACEOARMP CONTROLE p
Chao et C,R | 32/65 HDD Va0% 10,50 cc / 16,50 cc / < 0,001
al., 2019¢c 16-18 Gy* 12,20 % 20,60 %

Vao% 3,60cc/4,60% |8,60cc/ 10,70 % < 0,001
V50% 1,00cc/ 1,40 % | 4,30 cc/ 5,50 % < 0,001
Veo% 0,10¢cc/0,10% | 2,10 cc/2,70 % < 0,001
V70% 0,00 cc/0,00% | 0,86cc/ 1,10 % < 0,001
V75% 0,00 cc/0,00% | 0,45cc/0,55 % < 0,001
V759 < 1 cct 100 % 93,8 % nd
V0% 0,00 cc/0,00% | 0,20 cc/0,21 % < 0,001
Wuetal, | C,R | 18/36 HDD V10% 58,5¢cc/96,6 % | 47,5¢cc/96,7% | 0,04/0,646
2018 1521 Gyl V0% 355cc/60,1% | 31,9¢cc/613% | 0,15/0,80
V0% 17,9¢c/296% | 17,9¢cc/32,5% | 0,96/0,26
Va0 811cc/129% | 938cc/17,4% | 0,16/0,042
V0% 2,76 cc/5,06 % | 4,71cc/845% | 0,008 /0,002
Voo 0,61cc/1,16% | 1,76 cc/3,08 % <0,0005
V70% 0,04cc/0,09% | 0,46 cc/0,88 % <0,0005
V75% <0,005cc/% | 0,12¢cc/0,14 % <0,0005
V759 < 1 cc§ nd nd nd
Vo <0,005¢cc/% | 0,01cc/0,010% | 0,007 /0,003
V0% s.0." <0,005¢cc/% | 0,10/0,069
Morita et C,R | 96/ | BDD ('%I) V100% 0,026 + 0,14 0,318 £ 0,34 < 0,001
al., 2020 200 Vis0% 0,001 £ 0,00 0,025 + 0,04 < 0,001
Taggar et C,R |74/136 BDD V100% 0,01 +£0,05cc 0,07 £ 0,19 cc < 0,001
al., 2018 (PPA™ 1\ oo < 1.0 0c8 96 % 66 % nd
Dice 253+12,7% 52,7+ 18,8 % < 0,001
Dace 20,599 % 432 +157 % < 0,001

103pP( : palladium 103; 12| : iode 125; BDD : bas débit de dose; C : étude de cohorte; cc : centimétre cube; CuT : curiethérapie;
Dy : pourcentage de la dose prescrite regu par x cc de volume rectal; Gy : Gray; HDD : haut débit de dose; n : nombre de patients;
nd : non disponible; p : valeur de p; R : rétrospectif; s. 0. : sans objet; Vs, : volume rectal recevant = x % de la dose prescrite.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.
1 Médiane [Chao et al., 2019c; Wu et al., 2018] ou moyenne + écart-type [Morita et al., 2020; Taggar et al., 2018].
1 Suivie d’'une RCMI-GI (50,4 Gy en 28 fx; 1,8 Gy/fx).
§ Contrainte de dose; proportion des patients chez qui cette contrainte a pu étre respectée.

|| La CuT HDD a été administrée comme surimpression (boost; 15 Gy) combinée a une RT externe, comme traitement de
rattrapage (18 Gy en 3 fx) et en monothérapie (19-21 Gy par implant pour 2 implants) dans les proportions suivantes :

SpaceOARMP : 50 %/0 %/50 %; contrdle : 50 %/14 %/36 % (p = 0,19).
91 Vaos, est une constante chez les patients recevant SpaceOARMP et la médiane a été omise.

** La CuT BDD a été administrée en monothérapie, en combinaison avec une RT externe ou comme thérapie de sauvetage dans
les proportions suivantes : SpaceOARMP : 33 %/53 %/14 %; contrdle : 32 %/54 %/14 %.
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3.8.2.3. Toxicité gastro-intestinale

Dans une étude de cohorte rétrospective [Chao et al., 2019c] portant sur la curiethérapie a
haut débit de dose suivie d’'une RCMI, bien que la toxicité gastro-intestinale aigué de tous
grades ait été significativement moins fréquente en présence qu’en I'absence de
SpaceOARMP (13,3 % contre 30,8 %; p = 0,05), il N’y a pas eu d’effet significatif de
I’hydrogel sur la toxicité aigué de grade 2 (0 % contre 1,5 %; 1 cas) et sur la toxicité
tardive (grade 1 = 0 % contre 7,7 %; p = 0,11; tableau 39). Aucune toxicité gastro-
intestinale aigué de grade 3 ou tardive de grade = 2 n’est survenue en 5 ans dans
'ensemble de la cohorte. Précisons que la durée médiane de suivi des patients du groupe
SpaceOARMP était plus courte que celle du groupe controle (42 contre 65 mois) et que
cela pourrait avoir conduit a une sous-estimation de la toxicité tardive dans le groupe
SpaceOARMP. | 'effectif de ce groupe est probablement insuffisant pour mesurer 'ampleur
réelle de la toxicité gastro-intestinale de grade plus élevé, laquelle a été peu fréquente
méme dans le groupe contrdle.

Tableau 39 Patients qui ont développé une toxicité gastro-intestinale aprés une CuT
a HDD suivie d’'une RCMI

ETUDE | PLAN SS:VI Eggg TTJ;E:R'IEE ﬁ%’;‘(?gTDEE SPACEOARM?® | CONTROLE p
Chao et C,R 32/65 CuT-GlI Aigué_ Grade = 1 13,3 % 30,8 % 0,05
a, 2019¢ 60 moist qg%;? (;oth?qlli Grade 2 0% 1.5 % 0,48

%?X”_G?/I Tardive_; Grade 1 0% 7.7 % 0,11
(1,8 Gy/fx) (Soitf?gi‘

C : étude de cohorte; CuT : curiethérapie; fx : fraction; GI : guidée par I'image; Gy : Gray; HDD : haut débit de dose; n : nombre de

patients; p : valeur de p; R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie.

Note : Le résultat en caractéres gras est statistiquement significatif. La toxicité a été évaluée a l'aide des criteres communs de
toxicité des effets indésirables (CTCAE, version 4.0).

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
1 Le suivi médian (étendue) a été de 42 mois (12-63 mois) dans le groupe SpaceOARMP et de 65 mois (26-125 mois) dans le groupe

controle.

Finalement, dans une étude de cohorte rétrospective [Taggar et al., 2018] portant sur la
curiethérapie a bas débit de dose, la proportion de patients qui ont manifesté une toxicité
gastro-intestinale de tous grades a la suite d’'une curiethérapie a bas débit de dose a été
la méme avec et sans hydrogel (20,3 % contre 24,3 %, p = 0,95; tableau H-9, annexe H).
Précisons que la curiethérapie a été administrée dans différents contextes (monothérapie,
combinée a RT externe ou rattrapage), que la durée de suivi des deux cohortes de
patients n’a pas été précisée et que la publication comporte des incohérences. Il n’est
donc pas possible d’interpréter ce résultat et, par conséquent, de tirer une conclusion
quant a l'effet de SpaceOARMP chez les patients traités avec une curiethérapie a bas débit
de dose.
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3.8.3.

Systéme urinaire

Deux études de cohortes rétrospectives [Chao et al., 2019c; Wu et al., 2018] menées chez
des patients recevant une curiethérapie a haut débit de dose ont comparé les volumes de
la vessie recevant 70 % et 80 % de la dose prescrite (V7o%, Vso%) €n présence et en

'absence de SpaceOARMP (groupe contréle) et n’ont constaté aucune différence

statistiquement significative (tableau 40).

Tableau 40 Résultats dosimétriques a la vessie comparés chez des patients qui ont
recu SpaceOARMP ou non (groupe contrdle) en contexte de
curiethérapie

ETUDE | PLAN | N+ | TYEEDE | pARAMETRES' |  SPACEOAR™ CONTROLE P
Chaocetal,| C,R | 32/65 | HDD Viros 3,58 (0,3-10,97) cc | 4,37 (0,55-13,3) cc | 0,26
2019¢ 16-18 Gy V75% < 1 cct nd nd nd

Vaos 2,30(0,00-7,6) cc | 2,86 (0,14-9,5)cc | 0,25
Wuetal, | C,R | 18/36 | HDD Vo 0,29cc/025% | 021cc/0,23% | 0,06/0,16
2018 15-21 Gy V75% < 1 cct nd nd nd

Vaos 0,02cc/0,02% | 005cc/0,03% | 0,17/0,21

C : étude de cohorte; cc : centimétre cube; CuT : curiethérapie; Gy : Gray; HDD : haut débit de dose; n : nombre de patients;

nd : non disponible; p : valeur de p; R : rétrospectif; Vo, : volume de la vessie recevant = x % de la dose prescrite.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.

1 Médiane (étendue interquartile).

I Contrainte de dose; proportion des patients chez qui cette contrainte a pu étre respectée.
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Quatre études de cohortes rétrospectives menées chez des patients recevant une
curiethérapie a haut débit de dose [Chao et al., 2019c¢; Wu et al., 2018] et a bas débit de
dose [Morita et al., 2020; Taggar et al., 2018] ont comparé les résultats dosimétriques
urétraux (Dso, D20, Ds, D1, Do 1cc, V100w, Vi1o%, V120%, V125%) €n présence et en I'absence de
I'hnydrogel SpaceOARMP. Tous les paramétres étaient statistiquement semblables, sauf
dans une des études (CuT HDD) ou le volume urétral recevant =2 125 % de la dose
prescrite (V125%) a été plus faible dans le groupe SpaceOARMP (tableau 41). Par contre,
cela n’a pas eu un grand effet sur le respect de la contrainte de dose (V1254 < 1 cc) qui
était déja excellent sans I'hydrogel.



Tableau 41 Résultats dosimétriques urétraux comparés chez des patients qui ont
recu SpaceOARMP ou non (groupe contréle) en contexte de
curiethérapie

ETUDE | PLAN | N* TYEETDE PARAMETRE? SPACEOARMP CONTROLE p
Chaoetal,| C,R | 32/65 HDD Vi2s% 0,02 (0-0,66) cc | 0,06 (0-1,46)cc | 0,02
2019¢ 16-18 Gy Viosm < 1 cc* 100 % 98,5 % nd
Wuetal, | C,R | 18/36 HDD Do.1cc nd nd 0,72
2018 15-21 Gy Vo0t 0,8 cc 0,5 cc 0,07

Vi1o% < 0,005 cc < 0,005 cc 0,30
Vi20% < 0,005 cc < 0,005 cc 0,31
V1259 < 1 cct nd nd nd
Moritaet | C,R | 96/ | BDD ('%l) Dso 119,05+ 12,67 | 122,58 + 10,37 0,08
al., 2020 200 Ds 136,19 £ 13,16 | 138,95 12,99 0,22
Taggaret | C,R |74/136 | BDD ('3Pd) D20 122,02+ 17,27 % | 118,87 £+20,23% | 0,259
al., 2018 Dao < 130 %* 69 % 72% nd
Ds 133,80 £ 22,75 % | 130,91 £22,75% | 0,366
D1 143,95 + 25,38 % | 143,07 + 31,66 % | 0,838

98P : palladium 103; '?°I : iode 125; BDD : bas débit de dose; C : étude de cohorte; cc : centimétre cube; CuT : curiethérapie;
Dy : pourcentage de la dose prescrite regu par x cc de volume urétral; D, : pourcentage de la dose prescrite regu par x % de
I'uretre; n : nombre de patients; nd : non disponible; p : valeur de p; R : rétrospectif; Ve, : volume de 'uretre recevant = x % de la

dose prescrite.

Note : Le résultat en caractéres gras est statistiquement significatif.
* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.

T Médiane (étendue) [Chao et al., 2019c; Wu et al., 2018] ou moyenne * écart-type [Morita et al., 2020; Taggar et al., 2018].

1 Contrainte de dose; proportion des patients chez qui cette contrainte a pu étre respectée.

Dans une étude de cohorte rétrospective [Chao et al., 2019c] portant sur la curiethérapie a
haut débit de dose suivie d'une RCMI, il n’y a pas eu d’effet statistiquement significatif de
I’hydrogel sur la toxicité génito-urinaire aigué ou tardive (tableau 42). Tous les
événements de toxicité génito-urinaire aigué ont été de grade 1, a I'exception d’'un cas de
grade 2. Rappelons que la durée médiane de suivi des patients du groupe SpaceOARMP
était plus courte que celle du groupe contrdle (42 contre 65 mois) et que I'effectif de ce
groupe est probablement insuffisant pour mesurer 'ampleur réelle de la toxicité génito-
urinaire de grade plus élevé, laquelle a été relativement peu fréquente méme dans le
groupe contrdle.
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Tableau 42 Patients qui ont développé une toxicité génito-urinaire aprés une CuT a
HDD suivie d’une RCMI

’ N* RT ET TYPE DE | GRADE DE D -
ETUDE | PLAN | gypv DOSE TOXICITE | ToxiciTE | SPACEOAR Gelulel P
Chaoet | C,R | 32/65 | CuT-Gl Aigué Grade = 1 83,3 % 92,3% 0,22

al., 2019c HDD 16- (< 3 mois
60 moist | 18 Gy + | post-RCMI) Grade 2 0% 1.5% 0,48
'zf'z"é?/' Tardive Grade 2 1 46,7 % 43,1 % 0,74
’ (> 3 mois
(1,8 Gy/fx) post-RCMI) Grade 2 33% 7.7 % 0,40
Grade 3 3,3% 6,2 % 0,57

C : étude de cohorte; CuT : curiethérapie; fx : fraction; Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; HDD : haut débit de dose; n : nombre de
patients; p : valeur de p; R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie.
Note : La toxicité a été évaluée a I'aide des criteres communs de toxicité des effets indésirables (CTCAE, version 4.0).

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.

1 Le suivi médian (étendue) a été de 42 mois (12-63 mois) dans le groupe SpaceOARMP et de 65 mois (26-125 mois) dans le groupe
contréle.

3.8.4. Systéme reproducteur

Deux études de cohortes rétrospectives ont comparé divers paramétres dosimétriques
(Do,1cc, D1cc €t D2cc) au bulbe pénien chez des patients qui ont subi une curiethérapie a
haut débit de dose [Chao et al., 2019c; Wu et al., 2018]. Aucune différence significative
n’a été observée entre les patients qui avaient recu SpaceOARMP et les autres patients qui
ne l'avaient pas recu (tableau 43).

Tableau 43 Résultats dosimétriques au bulbe pénien comparés chez des patients
qui ont recu SpaceOARMP ou non (groupe contréle) en contexte de
curiethérapie

ETUDE PLAN | N* | TYPEDE CuT | PARAMETRE! | SPACEOARM? | CONTROLE p
Chao et al., C,R |32/65 HDD Do, 1cc 0,83 0,76 0,30
2019c 16-18 Gy Dice 8,38 7,59 0,30

Dacc 16,65 15,18 0,31
Wu et al., C,R |18/36 HDD Do, 1cc nd nd 0,56
2018 15-21 Gy Dice nd nd 0,60
Dace nd nd 0,43

C : étude de cohorte; cc : centimétre cube; CuT : curiethérapie; Dy : pourcentage de la dose prescrite regu par x cc de bulbe

pénien; Gy : Gray; HDD : haut débit de dose; n : nombre de patients; nd : non disponible; p : valeur de p; R : rétrospectif.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.

1 Médiane.
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3.8.5. Enrésumé

Il y a peu de données probantes disponibles concernant I'utilisation de
SpaceOARMP en contexte de curiethérapie a haut et bas débit de dose.
Seulement 4 études de cohortes rétrospectives et 1 petite étude de
série de cas ont été publiées, comparant des populations hétérogénes
de patients atteints d’'un cancer de la prostate a risque faible,
intermédiaire ou élevé, traités dans des contextes différents (combinée
a une radiothérapie externe, comme surimpression, en monothérapie
ou comme traitement de rattrapage).

Dosimétrie rectale et toxicité gastro-intestinale

Une réduction significative de la dose rectale a été rapportée dans les
4 études de cohortes pour une majorité de parameétres dosimétriques.
Dans 1 étude rétrospective, il n’y a eu aucun effet significatif de
I'hydrogel sur la toxicité gastro-intestinale de grade 2 aigué et tardive a
la suite d’'une curiethérapie a haut débit de dose suivie d'une RCMI
(aucun grade 3 avec et sans hydrogel). Les données sont insuffisantes
pour qu’on puisse se prononcer sur I'effet de I'hydrogel sur le risque de
toxicité aprés une curiethérapie a bas débit de dose.

Dosimétrie de la vessie et de I'urétre et toxicité génito-urinaire

Il y a eu peu ou pas d’effets de I’hydrogel sur la dosimétrie de la vessie
(2 études) et de l'urétre (4 études). Dans 1 étude rétrospective,
I’hydrogel n'a eu aucun effet statistiquement significatif sur la toxicité
génito-urinaire aigué ou tardive jusqu’a 5 ans apres une curiethérapie a
haut débit de dose suivie d’'une RCMI.

Dosimétrie au bulbe pénien

Aucun effet significatif de ’hydrogel sur la dosimétrie du bulbe pénien
n’a été rapporté (2 études).

3.9. Controle tumoral selon le niveau de I’APS

Dans 'ECR pivot [Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015], on n’a observé aucune
différence dans les valeurs de I'APS entre les groupes SpaceOARMP et controle avant
l'intervention (implantation ou non de 'HG), a la fin de la radiothérapie ainsi qu’a 12 mois
et 15 mois post-intervention (tableau 44). De plus, aucune récidive biochimique (> 2 ng/ml)
ne s’est manifestée chez aucun patient au cours de la période de suivi dans I'un ou l'autre
des deux groupes.
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Tableau 44 Niveau d’APS chez les patients qui ont recu ou non SpaceOARMP

: NIVEAU D’APS (ng/mif)
ETUDE PLAN N* SUIVI =
SPACEOARMP CONTROLE p
Hamstra et al., ECR, M | 149/73 De base 5,6 57 0,813
2017; Mariados - ]
et al.. 2015 Alafindela RT 0,5 0,5 >0,5
12 mois post-HG 1,257 1,309 0,968
15 mois post-HG 1,135 1,073 0,787

APS : antigéne prostatique spécifique; ECR : essai clinique randomisé; HG : hydrogel; M : multicentrique; ml : millilitre; n : nombre
de patients; ng : nanogramme; p : valeur de p; RT : radiothérapie.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle; en début d’étude.

1 Moyenne.

Dans une étude de cohorte rétrospective ou des patients a risque faible, intermédiaire ou
élevé ont été suivi jusqu’a 3 ans [Te Velde et al., 2019], 3,1 % (2/65) de ceux ayant recu
SpaceOARMP ont eu une récidive biochimique contre 8,3 % (5/60) dans le groupe controle
(p = 0,259).

3.10. Rapports d’évaluation des technologies de la santé,
recommandations et outil d’aide a la décision

3.10.1. Position des radio-oncologues génito-urinaires du Canada (GUROC)

Les radio-oncologues génito-urinaires du Canada (GUROC) ont publié une déclaration de
consensus [Morgan et al., 2020]. Le GUROC ne recommande pas l'utilisation
systématique de dispositifs d'espacement de I'interface prostate-rectum a base d’hydrogel
chez les patients atteints d'un cancer de la prostate localisé et qui prévoient recevoir une
radiothérapie externe. Compte tenu des réductions absolues relativement faibles de la
toxicité rectale cliniquement significative et des gains absolus modestes pour la qualité de
vie intestinale, les participants du GUROC ont jugé que les preuves sont insuffisantes
pour soutenir I'utilisation systématique de SpaceOARMP chez ces patients.

Néanmoins, les membres du GUROC jugent que I'on pourrait envisager une utilisation
sélective chez les patients présentant le risque le plus élevé de toxicité rectale. Les
auteurs mentionnent que les avantages absolus de cette technologie sont susceptibles
d'étre plus importants dans les scénarios ou le risque de base de développer une toxicité
rectale radio-induite est plus élevé, et I'utilisation judicieuse d'espaceurs d’hydrogel dans
ces contextes devrait, selon eux, étre envisagée de concert avec d'autres stratégies de
réduction de la dose rectale. L'utilisation judicieuse de dispositifs d’espacement de
l'interface prostate-rectum tels que SpaceOARMP devrait étre envisagée pour les scénarios
cliniques suivants :

e chez les patients présentant un risque élevé de toxicité radio-induite (par exemple,
ceux qui prennent des anticoagulants) ou un risque grave de toxicité radio-induite
(par exemple, les patients souffrant d'une maladie inflammatoire de l'intestin)
lorsqu'il n'existe aucune autre option pour remplacer la radiothérapie;
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e lorsque les contraintes de dose-volume rectale ne peuvent étre respectées en
I'absence d'un dispositif d'espacement, quel que soit le régime de fractionnement
de la dose utilisé.

L'utilisation d'espaceurs en hydrogel peut également étre envisagée pour la radiothérapie
ultrahypofractionnée de la prostate, étant donné la rareté actuelle des données de toxicité
comparatives a long terme provenant d'essais randomisés pour cette approche de
traitement. Il est toutefois reconnu que de meilleures données probantes font défaut pour
quantifier le bénéfice de l'insertion d'un espaceur, a la fois dans les sous-groupes a haut
risque mentionnés ci-dessus et chez les patients recevant une SABR, et qu’'une étude
approfondie est justifiée.

3.10.2. Centre universitaire de santé McGill (CUSM)

En avril 2018, un rapport d’évaluation des technologies de la santé a été publié par I'Unité
d’évaluation des technologies de la santé (TAU) du Centre universitaire de santé McGill
(CUSM) [Forero et al., 2018]. L’efficacité (dose-volume rectale, toxicité rectale, qualité de
vie), I'innocuité, I'efficience de I'hydrogel SpaceOARMP et I'impact budgétaire

(section 3.11.1.1) de son éventuelle utilisation au CUSM ont été évalués. La recherche a
couvert la littérature publiée jusqu’au 4 octobre 2017. La revue inclut 6 études primaires,
dont 1 ECR, totalisant plus de 800 patients, 3 études économiques et 1 étude de synthése
(tableau C-2, annexe C). La qualité méthodologique de la revue systématique a été
évaluée a l'aide de la liste de contréle R-AMSTAR et a été jugée faible'® (tableau G-9,
annexe G). Le rapport ’ETS a aussi fait 'objet d’'une évaluation a l'aide de la grille de
'INAHTA (tableau G-11, annexe G). Les conclusions de ce rapport sont les suivantes :

e L’hydrogel SpaceOARMP est un dispositif ayant pour but d’augmenter I'espace entre
la prostate et |la paroi rectale de fagon a diminuer la quantité de radiation que recoit
le rectum lors des séances de radiothérapie pour le cancer de la prostate. Bien que
les données probantes soulignent que I'utilisation de Space OARMP est efficace a
cette fin, il n'est pas certain que la diminution de la dose-volume rectale se traduise
par une diminution de la toxicité rectale et une amélioration de la qualité de la vie.

e Un ECR et cing études non randomisées ont été retenus, dont aucun n'a révélé de
différences importantes entre les groupes SpaceOARMP et controle en ce qui
concerne la toxicité rectale et la qualité de vie a long terme. De plus, selon les
auteurs, toutes ces études avaient de sérieuses lacunes. La différence de risque
estimée entre les groupes SpaceOARMP et controle en termes de risque de toxicité
de grade = 2 entre 3 et 15 mois était de 1,5 %, ce qui signifie qu'il faudrait traiter
68 patients afin d'éviter un cas de toxicité rectale de grade = 2.

6 Une évaluation similaire a I'aide de I'outil AMSTAR 2 a été réalisée par TACMTS [CADTH, 2019] et a conclu a une
qualité tres faible de la revue systématique.
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e |l a été estimé que I'utilisation au CUSM de SpaceOARMP chez 70 patients atteints
de cancer de la prostate se traduirait par un codt supplémentaire de 198 114,34 $,
ce qui est considérable étant donné les résultats équivoques d'efficacité. En
présumant une réduction du risque de 1,5 % de la toxicité rectale de grade 22 a la
suite de I'utilisation de SpaceOARMP, il en colterait 191 230,06 $ pour éviter un cas
supplémentaire de toxicité rectale de grade = 2. Les données sont trop peu fiables
pour permettre le calcul de variables colt-utilité telles que le QALY.

Recommandation du CUSM (province de Québec, Canada)

Etant donné les preuves limitées et non concluantes du bénéfice
clinique de I'hydrogel SpaceOARMP et les colts élevés

(section 3.11.1.1) associés a sa mise oeuvre au CUSM, I'utilisation
systématique de cet hydrogel chez les patients atteints de cancer de la
prostate recevant une radiothérapie n’est pas recommandée. Cette
recommandation est sujette a une réévaluation au fur et 8 mesure que
de nouvelles preuves deviendront disponibles [Forero et al., 2018].

3.10.3. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Le National Institute for Health and Care Excellence a publié des recommandations
relatives a la procédure interventionnelle d'insertion d'un espaceur biodégradable afin de
réduire la toxicité rectale au cours d'une radiothérapie pour le cancer de la prostate [NICE,
2017]. Ces recommandations ont fait suite a une revue rapide de la littérature sur
I'efficacité et I'innocuité de différents types d’espaceurs rectaux (I’hydrogel de
polyéthyléneglycol [notamment SpaceOARMP mais aussi DuraSealVC utilisés en non-
conformité], I'acide hyaluronique, le collagéne humain et le ballon biodégradable).
L’évaluation a porté sur l'utilisation de ces espaceurs au cours d’'une radiothérapie externe
et/ou d'une curiethérapie. La recherche a couvert la littérature publiée jusqu’au 25 avril
2017; 5 études primaires portant spécifiquement sur SpaceOARMP et les événements
consignés dans la banque MAUDE de la FDA ont été inclus (tableau C-2, annexe C). Le
risque de biais, la qualité méthodologique et le niveau de preuve des données probantes
n’ont pas été évalués par le NICE. La qualité méthodologique de la revue rapide du NICE
est jugée modérée par 'INESSS (tableau G-9, annexe G). Le guide relatif a la procédure
interventionnelle a été évalué par TACMTS a l'aide de la grille AGREE II; le résultat est
présenté au tableau G-10 dans 'annexe G.



Recommandations du NICE (Royaume-Uni)

o Les données probantes actuelles sur l'innocuité et I'efficacité de
l'insertion d'un espaceur biodégradable pour réduire la toxicité
rectale au cours de la radiothérapie du cancer de la prostate
sont suffisantes pour justifier 'utilisation de cette procédure, a
condition que des dispositions standard soient en place pour la
gouvernance clinique, le consentement et I'audit.

e L'intervention ne devrait étre pratiquée que par des cliniciens
ayant une formation et de I'expérience en matiére
d'interventions transpérinéales.

3.10.4. Cancer Care Ontario (CCO)

Cancer Care Ontario a publié un guide de pratique clinique concernant les espaceurs
rectaux biodégradables (Space OARMP ou autre) utilisés pour la radiothérapie du cancer
de la prostate [Chung et al., 2019]. Ce guide est fondé sur une revue systématique de la
littérature visant a déterminer si ces espaceurs rectaux pouvaient réduire la toxicité rectale
(ou autre) et maintenir la qualité de vie des patients atteints d’'un cancer de la prostate
localisé traités par radiothérapie. Le volet économique n’a pas été couvert. La revue
systématique de qualité modérée (tableau G-9, annexe G) couvre la littérature jusqu’en
octobre 2018. Elle inclut 3 études primaires portant spécifiquement sur SpaceOARMP, dont
1 ECR, ainsi que 3 études de synthése (tableau C-2; annexe C). Les recommandations
ont été formulées par un groupe de 4 radio-oncologues. La qualité méthodologique du
guide de pratique clinique a été évaluée par TACMTS a l'aide de la grille AGREE Il
(tableau G-10, annexe G).

CCO estime que les données probantes sont suffisantes pour appuyer I'utilisation
d'espaceurs rectaux biodégradables pour la radiothérapie chez les patients atteints d'un
cancer de la prostate localisé. Toutefois, compte tenu des faibles taux de toxicité observés
dans I'ensemble des deux bras de I'ECR, l'implantation systématique (de routine) d’'un
espaceur rectal pourrait présenter des avantages limités. D'autres données probantes
permettant d'orienter la sélection appropriée des patients et d'évaluer l'efficacité de cette
technologie au-dela de la radiothérapie normofractionnée sont nécessaires.

Les espaceurs rectaux biodégradables sont approuvés pour utilisation par Santé Canada
et leur mise en ceuvre est donc laissée a la discrétion de chaque centre de cancérologie. Il
est envisagé que chaque centre puisse prendre en compte son environnement
opérationnel local pour faciliter 'adoption de cette technologie. Par exemple, les centres
qui offrent des services de curiethérapie peuvent choisir d'adapter leur systéme pour
permettre l'insertion transpérinéale de I'espaceur rectal dans le service de radiothérapie,
tandis que ceux qui n’offrent pas de services de curiethérapie peuvent choisir de faire
appel a leurs services locaux (interventionnels) de radiologie ou d'urologie. Les colts
associés, tels que ceux liés aux produits jetables ou a la procédure transpérinéale, et les
colts de la technologie elle-méme peuvent devoir étre pris en compte en fonction du
modéle de mise en ceuvre.
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Recommandations de CCO (province de I’Ontario, Canada)

L'insertion d'espaceurs biodégradables est une technologie qui peut
étre utilisée pour réduire la toxicité et maintenir la qualité de vie chez
des patients atteints d'un cancer de la prostate recevant une
radiothérapie et sélectionnés de maniére appropriée.

o L'insertion d'espaceurs devrait étre réalisée par des personnes
formées pour l'utilisation de procédures interventionnelles
transpérinéales et bénéficiant d'un soutien institutionnel.

e La sélection des patients appropriés n'a pas encore été
entierement définie, mais elle peut inclure : ceux chez qui les
critéres standard de dose-volume rectale ne sont pas satisfaits;
ceux traités par radiothérapie ultrahypofractionnée; et ceux qui
présentent un risque initial plus élevé de toxicité rectale.

3.10.5. Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
(ACMTS / CADTH)

En 2019, 'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé

(ACMTS / CADTH) a publié un rapport d’examen rapide sur I'efficacité clinique et le
rapport colt-efficacité de I'espaceur d’hydrogel (SpaceOARMP ou autre) chez les patients
atteints d’'un cancer de la prostate [CADTH, 2019]. Cette revue couvre la littérature publiée
du 1°r janvier 2014 au 24 janvier 2019. Elle inclut 8 études, dont 1 ECR, 2 études
économiques et 6 études de synthése (tableau C-2, annexe C). La qualité méthodologique
de ce document a été évaluée a I'aide de 'outil R-AMSTAR (qualité modérée) et de la liste
de controle de 'INAHTA (tableaux G-9 et G-10, annexe G). Ce rapport d’examen rapide
mentionne les conclusions des autres études sans prendre clairement position. Aucune
recommandation n’a été formulée.

3.10.6. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Les plus récentes lignes directrices du National Comprehensive Cancer Network [NCCN,
2019] font état uniquement les résultats de 'ECR pivot, a savoir une réduction de
l'incidence cumulative a 3 ans de la toxicité rectale tardive de grade = 2 avec
SpaceOARMP (5,7 % contre 0 % avec SpaceOARMP), une plus faible réduction de la
qualité de vie intestinale, un taux d’effets indésirables semblable et la supposition d’'une
diminution des effets indésirables de la radiation sur la fonction sexuelle [Hamstra et al.,
2018; Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015]. La qualité méthodologique de ces
recommandations a été évaluée par TACMTS a l'aide de la grille AGREE Il (tableau G-10,
annexe G).



Recommandations du NCCN (Etats-Unis)

Idéalement, la précision des traitements de radiothérapie externe ou de
curiethérapie devrait étre vérifiée par la localisation quotidienne de la
prostate a I'aide d’'une technique de radiothérapie guidée par 'image
utilisant l'une ou l'autre des modalités suivantes : la tomodensitométrie,
les ultrasons, les repéres implantés ou le ciblage/surveillance par
signaux électromagnétiques (systeme CalypsoMP). Des ballons
endorectaux peuvent étre utilisés pour améliorer I'immobilisation de la
prostate.

Le NCCN est d’avis que des matériaux d'espacement périrectal
peuvent étre utilisés lorsque les techniques susmentionnées ne
suffisent pas a améliorer les taux de guérison oncologique et/ou a
réduire les effets secondaires dus a la géométrie anatomique ou a
d'autres facteurs liés au patient, tels que l'utilisation de médicaments
et/ou des états comorbides. Les patients présentant un envahissement
rectal évident ou une extension T3 et postérieure visible ne devraient
pas subir 'implantation d'un espaceur périrectal.

3.10.7. Consensus multidisciplinaire (Allemagne)

Un groupe multidisciplinaire allemand composé de radio-oncologues et d’'urologues a
publié un énoncé de consensus [Muller et al., 2016] sur I'indication et I'application de
I'hydrogel SpaceOARMP. L’expérience individuelle de chacun d’eux variait entre 23 et
138 applications avant une RCMI avec escalade de dose.

La principale indication pour I'application de I'hydrogel est la radiothérapie avec escalade
de dose (= 76 Gy dans le cas d’'une RCMI) pour le traitement du cancer de la prostate a
risque faible ou intermédiaire confirmé a I'histologie (tableau 45). Il n’est pas recommandé
pour le cancer de la prostate localement avancé. L'injection ou l'implantation doit étre
réalisée par voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal aprés une
hydrodissection préalable (tableau H-10, annexe H). Toutefois, un taux trés faible de
survenue d'un événement indésirable grave ne peut étre exclu. Par conséquent, les
risques de l'application doivent étre soigneusement discutés avec le patient et mis en
balance avec les avantages potentiels.
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Tableau 45 Consensus multidisciplinaire sur I'indication de SpaceOARMP

SUJET ENONCES

Indication On peut envisager I'utilisation d'un espaceur d’hydrogel pour la RT a doses croissantes
(doses de rayonnement = 76 Gy dans les fractions classiques de 1,8 a 2,0 Gy) pour le
traitement du cancer de la prostate a risque faible ou intermédiaire histologiquement confirmé
(niveau de preuve : 2a*).
e Un espaceur d’hydrogel peut étre envisagé pour une RT avec escalade de dose
(= 76 Gy en fractions conventionnelles de 1,8 a 2,0 Gy) pour un cancer de la prostate
histologiquement confirmé avec toute maladie localisée (niveau de preuve : 47). Le
risque d'un stade T3 microscopique avec risque d'adhérences pouvant altérer
I'hydrodissection doit étre considéré.
e Apres l'injection de I'hydrogel, d'autres formes de RT avec escalade de dose, comme
la RT hypofractionnée, la RT par faisceau de particules (particule beam radiotherapy)
ou la curiethérapie, ont également été pratiquées.

Contre-indication Contre-indications absolues :

e Cancer de la prostate localement avancé (I'espace ne peut étre créé efficacement; la
dissémination des cellules tumorales ne peut étre exclue)

e Trouble de saignement actif ou coagulopathie cliniquement significative
Contre-indications relatives :

e Anticoagulants (arrét habituellement possible), maladie inflammatoire ou infectieuse
active dans le périnée ou la zone d'injection (prostatite, maladie inflammatoire
anorectale avec risque accru d'ulcération, fistule ou saignement comme la colite
ulcéreuse ou la maladie de Crohn)

e Traitement antérieur de la prostate avec un risque élevé d'adhérences (ultrasons
focalisés de haute intensité, cryothérapie, radiothérapie)

Gy : Gray; RT : radiothérapie.
Source : Muller et ses collaborateurs [2016].
* Niveau de preuve 2a : données probantes provenant d'au moins une étude contrélée bien congue sans randomisation.

1 Niveau de preuve 4 : opinion d’experts.

3.10.8. Outil d’aide a la décision

Des auteurs canadiens proposent une approche individualisée de l'utilisation de
SpaceOARMP chez les patients atteints d’un cancer de la prostate localisé traités par
RCMI-GI hypofractionnée (60 Gy en 20 fx) [Berlin et al., 2017]. Dans I'établissement des
auteurs, lorsque les contraintes dose-volume aux organes a risque ne sont pas
respectées, un nouveau plan est généré avec un fractionnement classique (78 Gy en

39 fx) et les patients sont traités en conséquence. L'utilisation personnalisée de I'espaceur
rectal SpaceOARMP dans ces cas pourrait offrir la possibilité d'un hypofractionnement
(figure 3). Précisons que les contraintes de doses présentées dans cet algorithme sont
semblables a celles utilisées dans I'essai clinique randomisé PROFIT'.

7 ECR de phase Ill comparant la radiothérapie hypofractionnée (60 Gy en 20 fx sur 4 semaines) a la radiothérapie
normofractionnée (78 Gy en 39 fx sur 8 semaines) chez des hommes atteints d’un cancer de la prostate a risque
intermédiaire. Les contraintes de dose pour la radiothérapie hypofractionnée incluaient notamment :

D3oparoi < 47,15 Gy et Dsoparoi < 37,93 Gy [Martin et al., 2013].
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Figure 3  Approche individualisée de I'utilisation de SpaceOARMP
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Source : Berlin et ses collaborateurs [2017].

3.11. Volet économique

3.11.1. Revue de la littérature

Quatre études économiques ayant pour objectif d’analyser I'efficience de I'insertion d’un
espaceur d’hydrogel pour la réduction du risque de complications associées a la
radiothérapie du cancer de la prostate ont été retenues. Trois études ont été publiées
sous forme d’articles scientifiques [Levy et al., 2019; Hutchinson et al., 2016; Vanneste et
al., 2015] et une analyse d’'impact budgétaire accompagnée d’'une analyse co(t-efficacité
a été publiée dans un rapport ’'ETS du CUSM [Forero et al., 2018]. LACMTS a synthétisé
les preuves de deux études économiques [Levy et al., 2019; Hutchinson et al., 2016] dans
son rapport d’examen rapide sur les espaceurs d’hydrogel publié en 2019 [CADTH, 2019].
Les rapports du CUSM et de TACMTS ont été décrits a la section 3.10.

Les caractéristiques des études économiques incluses sont présentées au tableau F-2
(annexe F). L’évaluation des études économiques basée sur la grille de lecture critique de
Drummond est présentée au tableau G-12 (annexe G). Les colts rapportés dans une
devise étrangére sont convertis en dollars canadiens de 2020 au moyen de I'outil de
CCEMG-EPPI-Centre Cost Converter [Shemilt et al., 2010].

3.11.1.1. Rapport d’évaluation des technologies en santé du CUSM [Forero et al.,
2018]

Le CUSM a procédé a une analyse d’impact budgétaire afin d’estimer I'impact financier
que représente I'utilisation de SpaceOARMP au CUSM. Un horizon de 15 mois et une
perspective de I'établissement ont été utilisés. Malgré le fait que la valeur thérapeutique
de SpaceOARMP pour la réduction de la toxicité de grade = 2 n’est pas significative, une
analyse colt-efficacité a été conduite pour mesurer le ratio colt-efficacité incrémental
(RCEI) des colts en fonction du nombre de cas de toxicité rectale de grade = 2. Seuls les
colts directs, rapportés en dollars canadiens de 2018, ont été considérés (dispositif
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médical, procédure et complications); les honoraires des cliniciens ont été exclus. Les
auteurs ont rapporté la fréquence de la toxicité rectale suivant la radiothérapie
hypofractionnée (3 Gy/fx) au CUSM [Faria et al., 2016; Faria et al., 2011]. La réduction
anticipée de la toxicité rectale provenant de 'ECR pivot réalisé avec la radiothérapie
normofractionnée (1,8 Gy/fx) a été utilisée pour la modélisation économique [Mariados et
al., 2015]. On présume 'absence d’effet indésirable lié a I'hydrogel.

Le colt de I'nydrogel SpaceOARMP est de 2 800 $ par patient. Le colt total pour traiter un
patient avec un cancer de la prostate avec et sans I'nydrogel SpaceOARMP a été de
5543,08 $ et 2 712,88 $, respectivement. L'impact budgétaire en termes de colts
supplémentaires pour l'utilisation de I'nydrogel SpaceOARMP en prévision d’un traitement
par radiothérapie hypofractionnée (3 Gy/fx) pour 70 patients présentant un cancer de la
prostate est évalué a 198 114,34 $ par année (388 015,60 $ avec I'nydrogel SpaceOARMP
et 189 901,26 $ sans I'nydrogel SpaceOARMP).

Les résultats de I'analyse codt-efficacité montrent qu’en présumant une réduction de 1,5 %
de la toxicité rectale de grade = 2 a la suite de I'utilisation de I'hydrogel SpaceOARMP, le
RCEI serait de 191 230,06 $ par cas de toxicité rectale de grade = 2 évité.

3.11.1.2. Hutchinson et ses collaborateurs [2016]

Cette étude américaine avait pour objectif de mesurer I'efficience de SpaceOARMP 3 I'aide
d'un arbre décisionnel. Le modéle a comparé les colts associés aux complications rectales
en raison de la toxicité rectale sur une période de 10 ans pour 3 modalités de radiothérapie
différentes (RC 3D avec escalade de dose [78 Gy], SABR a faible dose [36 Gy] et SABR a
haute dose [50 Gy]). Le scénario de base était la norme de soins pour un patient atteint
d'un cancer de la prostate au stade clinique T1-T2 avec une espérance de vie supérieure a
10 ans traité dans une intention curative. Les taux de complications ont été estimés d’aprés
la littérature et les colts, d’aprés les données d'un établissement aux Etats-Unis. Selon le
CUSM [Forero et al., 2018], les taux de complications supposés par cette analyse étaient
beaucoup plus élevés™® et différaient considérablement de ceux rapportés par les études
incluses dans la revue systématique du CUSM ou par le service de radio-oncologie du
CUSM [Faria et al., 2016]. Les taux de réduction de la toxicité rectale tardive (réduction de
base de 70 %) ont été estimés a partir des données publiées sur une période de 3-15 mois
en utilisant SpaceOARMP [Mariados et al., 2015]. L’analyse a tenu compte des co(ts directs
et indirects de perte de productivité (2015). Les auteurs ont effectué des analyses de
sensibilité unidirectionnelles et une analyse bidirectionnelle afin de faire varier les colts de
la technologie, les complications et les risques de toxicité rectale.

8 Un taux de complications de grade = 2 de 26 % a été utilisé pour la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle (grade 2 : 19 %; grade 3 : 7 %; grade 4 : 1 %) [Kuban et al., 2008], de 5 % pour la SABR a faible
dose (grade 3-4 : 0 %) [Katz et al., 2013] et de 30 % pour la SABR a haute dose (grade 2 :16 %; grade 3 : 8 %;
grade 4 : 6 %) [Kim et al., 2014a].
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Sur un horizon de 10 ans, les auteurs ont estimé que le colt incrémental moyen était de
518 $ US (683 $ CA), soit la différence entre le colt de la radiothérapie conformationnelle
sans espaceur (3428 $ US [4 524 $ CA]) et celui avec SpaceOARMP (3 946 $ US

[5 208 $ CA]). Les analyses de sensibilité univariées réalisées montrent que I'espaceur
atteint un point d’équivalence des colts avec un prix de 2 332 $ US (3 078 $ CA) ou avec
une diminution du risque de toxicité rectale de 86 %. Dans le cas de la SABR a haute dose,
I'espaceur d’hydrogel permettait une économie de 2 640 $ US (3 484 $ CA) et un point
d’équivalence des colts moyennant une réduction du risque de toxicité rectale de 36 %.

Les auteurs ont conclu que I'utilisation de I’hydrogel SpaceOARMP avec la radiothérapie
conformationnelle entraine une augmentation marginale du codt en supposant que la
réduction du risque de toxicité rectale mesurée sur 15 mois dans I'ECR pivot soit
maintenue sur 10 ans. L'utilisation de SpaceOARMP chez les patients traités au moyen de
la SABR a haute dose (50 Gy) entrainerait des économies de I'ordre de 2 600 $ US

(= 3400 $ CA). Des études supplémentaires seraient nécessaires pour valider les
avantages a long terme des espaceurs rectaux.

3.11.1.3. Levy et ses collaborateurs [2019]

Levy et ses collaborateurs [2019] ont réalisé une analyse co(t-utilité afin de mesurer le
ratio codt-utilité incrémental (RCUI) lié a I'utilisation des espaceurs rectaux d’hydrogel au
moyen de la différence de colts et de la différence d’années de vie pondérées par la
qualité (QALY) par rapport a une exposition a la radiothérapie externe sans insertion
d’espaceur d’hydrogel. Cette analyse a été conduite a 'aide d’'un modéle de Markov a
états de santé multiples basé sur une cohorte. Cette modélisation intégre une perspective
du payeur américain, un horizon temporel de 5 ans ainsi que des cycles de 3 mois. Les
services de santé requis et les colts (dollars américains de 2017) proviennent de la
littérature et du baréme des honoraires des médecins 2018 (Medicare), respectivement
(taux d’actualisation de 3 %). Le scénario de base modélise une population d’hommes
atteints d’'un cancer localisé de la prostate traités par radiothérapie externe, sans précision
sur la dose de traitement. Les sous-groupes analysés comprennent le site de I'implantation
de 'hydrogel (hopital en consultation externe, cabinet de médecin, centre de chirurgie
ambulatoire) et la proportion de patients ayant une bonne fonction érectile de base. Les
données sur la fonction érectile, I'incidence des toxicités gastro-intestinale et génito-urinaire
et les risques associés a l'implantation de I'hydrogel proviennent de 'ECR pivot [Hamstra et
al., 2018; Hamstra et al., 2017; Mariados et al., 2015]. Des analyses de sensibilité
déterministes unidirectionnelles, probabilistes et de scénarios ont été présentées.

Le co(t différentiel quinquennal par patient pour les espaceurs administrés en milieu
hospitalier en consultation externe était de 3 578 $ US (4 584 $ CA), et l'efficacité
différentielle était de 0,0371 QALY, entrainant un RCUI de 96 440 $ US (123 571 $ CA)
par QALY gagné. Le RCUI était de 39 286 $ US (50 338 $ CA) par QALY gagné pour les
patients pour qui I'implantation avait lieu en milieu ambulatoire. Chez les hommes ayant
une bonne fonction érectile a la base, le RCUI était de 35 548 $ US (45 548 $ CA) par
QALY gagné en milieu hospitalier en consultation externe et de 9 627 $ US (12 335 $ CA)
par QALY gagné dans les établissements de soins ambulatoires. En considérant un seuil
d’efficience de 100 000 $ US par QALY gagné, 44,21 % des itérations de I'analyse de
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sensibilité probabiliste dans un scénario de milieu hospitalier en consultation externe
étaient efficients. Cette proportion augmentait a 71 % dans le sous-groupe d’hommes
ayant une bonne fonction érectile initiale.

Les auteurs concluent que les espaceurs d'hydrogel pourraient étre efficients a un seuil
d’efficience de 100 000 $ US par QALY gagné, selon le bareme des honoraires des
médecins de Medicare de 2018. lIs indiquent également que ces résultats comportent une
grande incertitude, ce qui donne a penser qu'il faut davantage de données probantes pour
affiner les décisions futures.

3.11.1.4. Vanneste et ses collaborateurs [2015]

Vanneste et ses collaborateurs [2015] ont publié une analyse codt-utilité néerlandaise
concernant I'utilisation d’un espaceur rectal avec la RCMI sur un horizon de 5 ans.
L’analyse a été effectuée au moyen d’'un modéle de Markov a 3 états de santé : 1) sans
toxicité rectale de grade = 2; 2) avec toxicité rectale de grade = 2; 3) déceés (cycles de

1 an). Aucune perspective n’a été mentionnée. Les données cliniques, les utilités, les
colts (directs, en euros de 2012) et les présuppositions ont été extraits/dérivés de sources
multiples et different des résultats observés au CUSM [Faria et al., 2016] et de ceux de la
littérature sélectionnée dans le rapport du CUSM [Forero et al., 2018]. Les utilités ont été
actualisées a 1,5 % alors que les colts I'ont été a 4 %. |l était présumé que 25 % des cas
de toxicité rectale étaient de grade 3 pour I'ensemble des cas de toxicité rectale de

grade = 2. Des analyses de sensibilité unidirectionnelles pour tous les paramétres ont été
produites. Bien que ce ne soit pas mentionné dans la publication, il semble que des
analyses de sensibilité probabilistes aient également été conduites et présentées.

Le co(t total du traitement et du suivi (y compris les colts du traitement de la toxicité
génito-urinaire) a été estimé a 3 144 € (5 255 $ CA) dans le groupe avec espaceur (dont
1700 € [2 841 $ CA] pour I'espaceur) contre 1 604 € (2 681 $ CA) dans le groupe sans
espaceur. Le RCUI a été estimé a 55 880 € (93 407 $ CA) par QALY gagné. Les analyses
de sensibilité ont montré qu'il y avait 77 % de chances que I'implantation d’'un espaceur
rectal soit une intervention efficiente, compte tenu du seuil explicite d’efficience de

80 000 € par QALY gagné.

Les auteurs concluent que l'utilisation d’'un espaceur rectal lors d’'une RCMI pourrait étre
efficiente comparée a I'absence d’espaceur, compte tenu du potentiel de réduction de la
toxicité rectale. lls mentionnent toutefois que I'efficience pourrait étre maximisée chez des
individus davantage a risque de complications rectales tardives (récidive d’exposition aux
radiations, antécédent de maladie inflammatoire de l'intestin, de diabéte, ou prise
d’anticoagulants).



3.11.1.5. Appréciation de la revue de la littérature

La preuve d’un bénéfice thérapeutique de Space OARMP par rapport a I'exposition a la
radiothérapie sans espaceur pour le cancer de la prostate est issue d’'un ECR ayant
entrainé trois publications [Hamstra et al., 2018; Hamstra et al., 2017; Mariados et al.,
2015] et une revue des données publiees [Karsh et al., 2018]. Les issues cliniques
comprennent les complications reliées a la toxicité rectale, a la toxicité urinaire et a la
fonction sexuelle, ainsi que la composante associée de la qualité de vie du patient. Les
résultats de ces publications présentent des données mesurées sur un maximum de

36 mois, ou plusieurs erreurs méthodologiques ont été soulevées et une perte importante
relative au suivi a été rapportée (voir la section 3.1.1).

Les études économiques retenues présentent plusieurs forces et faiblesses. Seule I'étude
la plus récente de Levy et ses collaborateurs [2019] a pris en compte 'ensemble des
issues cliniques étudiées plutét que seulement la toxicité rectale, ce qui peut étre expliqué
par le moment de publication des différents articles de I'essai clinique pivot (2015 & 2018).
Les intrants des modéles d’évaluation économique de cette technologie sont variables, ce
qui est approprié compte tenu des différents contextes de soins et d’utilisation des
ressources qui dépendent de la population/localisation des études. Des analyses de
sensibilité appropriées ont été effectuées.

Les modéles d’analyse économique sont parfois dérivés de présuppositions peu
transposables. En effet, 2 études ont présumé un effet thérapeutique a long terme de
SpaceOARMP sans données probantes pour appuyer cet énoncé [Levy et al., 2019;
Hutchinson et al., 2016]. Les présuppositions concernant les proportions de complications
par toxicité rectale selon leur sévérité différaient d’'une étude a 'autre, mais également
certaines données cliniques [Forero et al., 2018; Karsh et al., 2018], et étaient basées sur
une étude datant de 2002 [Zelefsky et al., 2002] pour Vanneste et ses collaborateurs
[2015].

Deux études n’ont pas précisé de perspective dans la modélisation économique
[Hutchinson et al., 2016; Vanneste et al., 2015] et une seule semble avoir considéré une
perspective sociétale [Hutchinson et al., 2016].

Du c6té de la modélisation économique, le modéle de Markov de Levy et ses
collaborateurs [2019] est complexe et semble intégrer un arbre décisionnel au départ ou
tous les individus passent par un état de toxicité aigué avant d’étre sujets a une toxicité
tardive. Le modéle de Markov de Vanneste et ses collaborateurs [2015] a seulement

3 états de santé et ne considére que la toxicité gastro-intestinale (grade = 2). De plus, le
modéle économique de cette étude a été publié sans qu’on y inclue les données cliniques
de phase lll sur I'espaceur d’intérét. La décision d’Hutchinson et ses collaborateurs [2016]
d’effectuer une évaluation économique au moyen d’une analyse décisionnelle sur un
horizon de 10 ans a partir de données cliniques mesurées sur 15 mois peut étre remise en
question.
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L’évaluation économique de Levy et ses collaborateurs [2019] a un plus haut niveau de
preuve en raison de sa modélisation et de sa considération d’'un grand nombre d’intrants
avec les données cliniques les plus récentes, bien que certaines de ses présuppositions
ne soient pas appuyées. Cependant, elle simule un contexte américain plutét que
canadien.

Les faiblesses méthodologiques et de transférabilité des études économiques retenues
font en sorte qu'’il n’est pas possible d'inférer I'efficience de SpaceOARMP en contexte
québécaois.

L’évaluation économique du rapport d’'ETS de Forero et ses collaborateurs [2018]
présente une analyse co(t-efficacité qui semble avoir été construite a partir d’'une analyse
d’'impact budgétaire. Cette derniére considére un horizon temporel court (15 mois) et
I'analyse colt-efficacité n’était également pas détaillée (pas de modélisation).

3.11.1.6. En résumé

Deux études économiques ayant évalué I'efficience d’espaceurs
d’hydrogel chez des hommes atteints d’'un cancer de la prostate traités
soit en radiothérapie externe sans précision (Etats-Unis) ou avec RCMI
(Pays-Bas) ont rapporté des résultats d’analyses colt-utilité. Les RCUI
semblent indiquer que SpaceOARMP peut étre efficient selon certains
seuils d’efficience (= 96 000 $ US [= 123 000 $ CA] et = 55 800 €

[= 93 000 $ CA] par QALY gagné). Une étude économique américaine
avec une modélisation par analyse décisionnelle a rapporté que
I'utilisation de I'espaceur entrainerait des économies pour une
équivalence de bénéfices chez des patients exposés a la SABR a
haute dose en présumant une diminution du risque de toxicité rectale
(mesurée sur 15 mois) maintenue sur 10 ans.

Toutefois, ces résultats sont associés a une incertitude importante,
particulierement pour les données d’efficacité et d'innocuité a long
terme pour cette technologie. Dans une optique de transférabilité, il faut
considérer ces résultats avec une certaine réserve étant donné les
disparités pouvant exister entre les différents systémes de santé.

Les résultats d’'une analyse économique d’une institution québécoise
(CUSM) laissent entendre, en présumant une valeur thérapeutique de
SpaceOARMP pour diminuer le risque de toxicité rectale de grade = 2
(-1,5 %), que cette technologie médicale n’est pas efficiente chez des
patients atteints d’'un cancer de la prostate et traités avec radiothérapie
externe hypofractionnée (= 190 000 $ pour un événement de toxicité
rectale de grade 2 2 évité).



3.12. Consultation — Perspective des experts

Les données scientifiques, contextuelles et expérientielles ont fait I'objet d’échanges avec
les membres du comité consultatif et du Comité de I’évolution des pratiques en oncologie
(CEPO) afin d’apprécier la valeur thérapeutique de SpaceOARMP,

Plusieurs enjeux ont été soulevés lors de I'évaluation de ce dossier. Notamment, les
experts consultés se sont dits préoccupés par :

e le besoin de réduire la toxicité rectale chez les patients atteints du cancer de la
prostate traités par radiothérapie;

o le fait que la fréquence et la sévérité de la toxicité rectale semblent plus
importantes dans la pratique clinique que celles rapportées dans la littérature;

o la complexité relative de I'intervention ainsi que I'expérience et I'expertise
nécessaires a I'application de 'hydrogel,

o les effets indésirables et les complications rares mais non négligeables liés a
'hydrogel et a I'intervention, notamment ceux répertoriés dans les données de
pharmacovigilance dans la population ou dans les publications scientifiques;

o le fait que certains patients a risque accru de toxicité rectale due a la radiothérapie
pourraient également étre a risque accru d’effets indésirables liés a l'intervention;

o le fait que I'équipement d’'imagerie par résonance magnétique (IRM) est nécessaire
pour visualiser 'espaceur d’hydrogel et ainsi assurer une bonne délinéation des
contours anatomiques lors de la planification du traitement; cela requiert des
ajustements dans I'organisation des services de radiothérapie et dans les
processus opérationnels (workflow);

o lafaiblesse des données concernant I'utilité clinique, notamment I'absence de suivi
suffisant pour détecter la toxicité rectale tardive (> 3 ans), le risque de biais ou
I'effet placébo pour les résultats de qualité de vie, lesquels ne sont pas tous en
adéquation avec les résultats de toxicité et de dosimétrie;

o les colts non négligeables de l'intervention.

Néanmoins, les experts consultés ont reconnu que cette technologie en émergence revét
un caractere prometteur. Malgré l'incertitude entourant la sélection des patients appropriés
et la démonstration de son utilité clinique chez ces derniers, certains sont d’avis que
I'hydrogel pourrait avoir une certaine utilité chez des patients rigoureusement
sélectionnés. Par exemple, son emploi pourrait &tre envisagé pour ceux dont la condition
médicale susceptible d’augmenter de maniéere trés importante le risque de toxicité rectale
ou chez ceux pour lesquels des déviations importantes aux contraintes de dose rectales
sont rencontrées (probabilité de toxicité de grade 3 attendue > 5 %) lors de la planification
du traitement. L’hydrogel demeurerait néanmoins contre-indiqué dans les cas suivants : la
présence d’un trouble de saignement actif ou d’'une coagulopathie cliniquement
significative et non réversible pour la procédure d'injection, un risque élevé d’avoir de la
difficulté a créer un espace pour I'implantation de I’hydrogel, un traitement antérieur avec
risque élevé d’adhérences (HIFU, cryothérapie, RT), une maladie localement avancée
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avec envahissement significatif de I'espace rectoprostatique et I'impossibilité a subir un
examen d’IRM de planification. De plus, les experts consultés reconnaissent que
I'hydrogel SpaceOARMP ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints d’'un cancer de la
prostate traité par curiethérapie.



DISCUSSION

Le présent document avait pour objectif d’évaluer I'innocuité, I'efficacité clinique, I'utilité
clinique ainsi que I'efficience de I'hydrogel SpaceOARMP pour les patients atteints d’un
cancer de la prostate qui doivent subir une radiothérapie prostatique. L’injection de
I'hydrogel SpaceOARMP entre la prostate et le rectum vise principalement a réduire la
toxicité rectale induite par la radiothérapie prostatique, en agissant comme un espaceur
qui éloigne le rectum des hautes doses de radiation.

Les contextes d’utilisation de I'hydrogel abordés par I'évaluation sont la radiothérapie
externe (RCMI, VMAT et SABR) et |la curiethérapie combinée ou non a une radiothérapie
externe. Par contre, la plupart des études retenues ont examiné I'utilisation de I'espaceur
rectal dans le cadre de la radiothérapie conventionnelle (RCMI et VMAT) avec escalade
de dose.

Besoin a combler

Les récents progrés cliniques en radiothérapie prostatique avaient pour objectif
d’améliorer le ratio thérapeutique (therapeutic ratio) en raccourcissant la durée du
traitement par I'augmentation de la dose biologiquement efficace (soit par escalade de
dose, soit par hypofractionnement) [Trifiletti et al., 2016]. L’escalade de dose et
I'hypofractionnement sont toutefois limités par 'augmentation de la toxicité rectale qu'ils
peuvent engendrer. Néanmoins, l'utilisation des techniques de radiothérapie avanceées,
telles que la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI)
[Michalski et al., 2013], I'arcthérapie volumétrique modulée (VMAT) et les méthodes de
guidage par 'image (RTGI), a permis de limiter la toxicité gastro-intestinale qui en résulte.
La curiethérapie constitue une autre technique pour réduire la toxicité de la radiothérapie.

Les experts consultés ont rapporté que, malgré I'utilisation des techniques avancées de
radiothérapie externe qui contribuent grandement a réduire la toxicité radio-induite, il y a
un besoin de la limiter encore davantage puisque, dans la pratique clinique, trop de
patients développent encore une toxicité tardive nécessitant parfois une intervention
chirurgicale. Ce type de complication peut apparaitre plusieurs années aprés le traitement
de radiothérapie et elle n’est pas toujours décelée dans les études présentant un court
suivi. Par exemple, il n'est pas rare de voir des patients développer une toxicité rectale
3-4 ans plus tard, voire 5-6 ans pour la toxicité urinaire. Les experts précisent que ces
complications ont de réels impacts sur la qualité de vie des patients.

L’ajout a I'arsenal thérapeutique d’outils complémentaires qui pourraient aider a réduire
davantage la toxicité rectale observée viendrait combler un besoin, surtout chez les
patients qui sont a risque accru de développer ce type de complication. Précisons
toutefois que les patients les plus susceptibles de développer de la toxicité rectale sont
souvent exclus des études cliniques sur SpaceOARMP. Cela pourrait expliquer en partie
limpression ressentie par les cliniciens que la toxicité rectale observée dans la pratique
clinique est plus importante que ce qui est rapporté dans les essais cliniques.
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Intervention

La littérature laisse supposer que I'hydrogel est relativement facile a implanter avec un
taux de succés généralement de 99 %. Toutefois, dans la pratique, les experts consultés
rapportent qu’il s’agit d’'une intervention plus complexe qu’elle ne parait dans la littérature
et qu’elle n’est pas toujours bien tolérée par les patients. Elle nécessite une certaine
expérience avec les interventions transpérinéales (par exemple, implantation de
marqueurs fiduciaires ou de grains de curiethérapie et biopsie prostatique) et une courbe
d’apprentissage est a prévoir (entre 6 et 12 cas selon I'avis d’'un expert consulté et jusqu’a
32 cas selon la littérature). Les experts consultés conviennent également qu'il s’agit d’'une
intervention plus complexe que la pose de fiduciaires, par exemple, et que des échecs a
limplantation peuvent survenir en dépit de I'expérience de I'utilisateur. Afin d’atténuer le
risque d’échec, la FDA recommande que le fabricant déploie un programme de formation
des nouveaux utilisateurs™®.

Echecs a 'implantation

Des échecs d’'implantation de I’hydrogel ont été rapportés et peuvent étre liés a des
problémes d’adhérences, empéchant la création de I'espace nécessaire pour recevoir
I'hydrogel lors de I'étape d’hydrodissection. Les adhérences peuvent étre causées par des
traitements antérieurs (par exemple la radiothérapie, les ultrasons focalisés de haute
intensité [HIFU] et la cryothérapie) dans la région de I'implantation. Parmi les échecs
d’implantation rapportés, on compte également des cas de pénétration de l'aiguille dans la
paroi rectale qui nécessitent 'abandon de l'intervention en raison des risques d’infection.
Des injections accidentelles dans la paroi rectale peuvent également étre responsables de
nécrose de la muqueuse rectale, d’inconfort rectal, de douleur périnéale et d’'incontinence
fécale. Des injections dans d’autres organes comme l'urétre, la vessie et la prostate sont
également possibles, pouvant entrainer des complications comme la rétention urinaire,
l'infection ou I'abcés prostatique.

Innocuité

L’innocuité de I'hydrogel et de l'intervention parait trés bonne dans le contexte d’un essai
clinique randomisé (effets indésirables transitoires sans grande gravité). Par contre, des
données de pharmacovigilance provenant de la banque MAUDE de la FDA ont notamment
révélé des cas de décés, de choc anaphylactique, d’embolie pulmonaire, de perforation
rectale par I'hydrogel, d’urosepsis grave et de fistule recto-urétrale ou périrectale
nécessitant une colostomie. Cependant, comme le soulignent Aminsharifi et ses
collaborateurs [2019], il existe des lacunes inhérentes a la banque MAUDE, notamment le
fait de disposer de données limitées sur I'expérience des médecins et le volume de cas,
ainsi que I'absence de caractéristiques détaillées des patients et des maladies. Par
conséquent, il est difficile de déterminer la cause exacte de ces événements indésirables.
Leur incidence réelle est également inconnue; il est donc encore difficile d’analyser
statistiquement les facteurs de risque associés a ces événements.

® Food and Drug Administration (FDA). Device Classification Under Section 513(f)(2)(De Novo) — SpaceOAR
System [site Web]. Disponible a :
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/denovo.cfim?ID=DEN140030.
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De plus, bien que la banque de données MAUDE repose sur la déclaration volontaire des
complications et que cela implique un risque de sous-déclaration, les événements
semblent plutdt rares si on tient compte du fait que plus de 47 822 systémes d’hydrogel
SpaceOARMD ont été commercialisés seulement aux Etats-Unis entre 2015 et mars 2019
[Babayan et al., 2020].

Néanmoins, ces effets indésirables sont jugés préoccupants par les experts consultés et
peuvent, dans certains cas, retarder la radiothérapie de plusieurs semaines, voire
plusieurs mois. Pour ces raisons, les experts considérent que I'implantation de
SpaceOARMP n’est pas une intervention banale et appropriée pour tous les patients traités
par radiothérapie. Il s’agit d’'une intervention effractive qui devrait étre effectuée par des
médecins expérimentés et réservée aux patients les plus susceptibles d’en tirer un grand
bénéfice. Une analyse bénéfice-risque doit donc précéder chaque implantation.

Aspects organisationnels

D’un point de vue organisationnel, I'implantation de I’hydrogel s’intégre bien dans la
pratique clinique puisqu’elle se fait au méme moment que celle des marqueurs fiduciaires
et ne requiert que quelques minutes supplémentaires (environ 6 minutes de l'insertion au
retrait de I'aiguille [Hatiboglu et al., 2012]). Par contre, elle nécessite I'ajout d’un autre type
d’imagerie (IRM) que celle utilisée normalement pour la planification du traitement de
radiothérapie (TDM). L’hydrogel étant difficilement visible a la tomodensitométrie, le
recalage multimodal avec I'lRM s’avére nécessaire.

L’ajout d’'un examen d'IRM dans le processus opérationnel pourrait étre difficile pour les
centres de radiothérapie qui ne possédent pas d’appareil d'IRM de planification (destiné
spécifiquement a la radio-oncologie), soit la majorité (9/13) de ceux-ci. Seuls les quatre
centres suivants en possédent un : le CUSM, le CHUM, I'Hépital Charles-Le Moyne et
I'Hétel-Dieu de Lévis. Les centres qui n‘ont pas accés a un tel appareil devront passer par
le service d’imagerie régulier de I'hdpital. Selon un expert consulté, la fusion des images
d’'IRM et de TDM de planification obtenues dans des installations non identiques pourrait
réduire la précision du plan de traitement. L’accés aux appareils d’IRM pourrait également
devenir un enjeu si un grand volume de patients supplémentaires devait avoir recours a
une IRM de planification.

Effet de I’hydrogel sur la dose et la toxicité rectales lors d’une RT standard

La toxicité rectale est le principal facteur limitant de la radiothérapie pour le cancer de la
prostate. Elle est attribuable a la proximité du rectum et de la prostate. Il est bien
documenté que la toxicité rectale tardive de grade = 2 est corrélée au volume de la paroi
rectale antérieure ou du rectum recevant une dose plus élevée, en particulier le volume
recevant 2 70 Gy (V70) [Maki et al., 2016; Michalski et al., 2013; Vargas et al., 2005;
Huang et al., 2002]. Notamment, Michalski et ses collaborateurs [2013] rapportent que,
si 2 15 % du rectum regoit = 70 Gy, le risque de toxicité rectale tardive de grade = 2 est
presque 2 fois plus élevé.

89



90

Dans I'essai clinique randomisé pivot [Mariados et al., 2015] comme dans plusieurs autres
études de radiothérapie normofractionnée incluses dans le présent document, la réduction
du V70 rectal a été le résultat principal pour juger de I'efficacité de I’hydrogel. Ces études
ont toutes montré une diminution significative du V70 et cette baisse a été d’au moins

25 % chez 94 % a 97 % des patients [Chao et al., 2019b; Mariados et al., 2015; Song et
al., 2013; Hatiboglu et al., 2012]. Malgré cette baisse significative, le V70 était en deca du
seuil de 15 % dans la majorité des études, méme en 'absence d’hydrogel. Il est donc
primordial de déterminer si une baisse de la dose rectale par I'’hydrogel se traduit
véritablement par une diminution de la toxicité rectale, mesure de I'utilité clinique.

Peu d’études ont examiné I'effet de I'hydrogel sur la toxicité rectale aigué (4 études) et/ou
tardive (3 études). Dans I'ensemble des études, il n’y a pas eu d’effet sur la toxicité aigué
de grade = 2. Par contre, les deux tiers des études ont rapporté une diminution
significative de I'incidence cumulative de la toxicité rectale tardive de grade = 2 et de la
rectite tardive de grade 2, de I'ordre de 6 % et 7 %, respectivement. Cependant,
seulement 1 (0,4 %) des 238 patients traités sans hydrogel dans ces études a développé
une toxicité rectale tardive de grade 3. Globalement, 'impact clinique de I'hydrogel sur la
toxicité rectale est donc jugé faible. Toutefois, comme il a été mentionné précédemment,
les experts estiment que I'impact pourrait étre plus grand dans la pratique clinique en
raison d’'une incidence possiblement plus élevée des cas de toxicité nécessitant une
intervention chirurgicale.

Effet de I’hydrogel sur la qualité de vie intestinale

Selon I'ECR pivot, I'hydrogel pourrait diminuer le risque d’'une détérioration minimalement
importante (faible) de la qualité de vie intestinale a 3 ans. Bien que ce résultat soit en
adéquation avec la diminution de la dose-volume rectale et de la toxicité rectale, le niveau
de preuve associé demeure faible, notamment en raison de certaines lacunes
méthodologiques.

Les données de qualité de vie de 'ECR sont des résultats secondaires ou exploratoires et
il n’y a pas d’information rapportée sur le nombre de données manquantes a chacune des
visites, sauf pour le suivi prolongé a 3 ans qui compte une forte attrition (37 %). De plus,
soulignons qu’il n’est pas exclu qu’un effet placébo puisse étre présent lorsque la qualité
de vie est mesurée chez des patients qui connaissent le traitement recu ou lorsque le
questionnaire est dirigé par un intervieweur impliqué dans I'administration du traitement
[Higgins et al., 2019]. Dans I'ECR pivot, bien que I'affectation a I'intervention ait été
dissimulée aux patients, on ne peut établir clairement comment le secret d’attribution a
l'intervention a été assuré pendant l'intervention ni si et comment il a été maintenu dans le
temps (jusqu’a 3 ans). Un expert utilisateur croit également que les patients qui regoivent
I’hydrogel sont parfaitement conscients du traitement recu, méme s'il leur a été dissimulé.
Ces lacunes méthodologiques s’appliquent a 'ensemble des données de qualité de vie
de 'ECR.



Effet de I’hydrogel sur la dose et la toxicité urinaires ainsi que sur la qualité de vie
urinaire lors d’'une RT standard

La vessie constitue également un organe a risque lors de la radiothérapie de la prostate.
Deux études ont rapporté que I'hydrogel pourrait augmenter quelque peu la dose regue
par la vessie [Pinkawa et al., 2018; Weber et al., 2012]. Le déplacement de la prostate
vers I'avant pourrait expliquer le phénoméne [Weber et al., 2012]. Par contre, chez la
majorité des patients [Weber et al., 2012] et dans la majorité des études, dont 'ECR pivot,
I'hydrogel n’a pas d’effet significatif sur la dosimétrie urinaire. Aucun effet positif ou négatif
de I'hydrogel sur la toxicité urinaire aigué et tardive de grade = 2 n’a d’ailleurs été rapporté
pour la radiothérapie standard (RCMI-GI et VMAT-GI).

Néanmoins, les résultats sur la qualité de vie urinaire mesurée lors du suivi prolongé de
I'ECR pivot montrent un meilleur maintien de cette qualité sur 3 ans pour les patients
ayant regu I'’hydrogel. Les experts consultés se sont toutefois montrés sceptiques par
rapport a ce résultat dont on ignore le fondement scientifique. lls ont jugé qu’il pourrait trés
bien s’agir d’'un effet placébo. Ce résultat n’est en adéquation ni avec les résultats
dosimétriques ni avec ceux de toxicité urinaire, ce qui ajoute au scepticisme des experts.

Effet de I’hydrogel sur la dose au bulbe pénien et la qualité de vie sexuelle

En ce qui concerne la qualité de vie sexuelle, les mémes lacunes méthodologiques que
pour la qualité de vie intestinale et urinaire s’appliquent. L’analyse secondaire de 'ECR a
montré une diminution statistiquement significative de la dose-volume au bulbe pénien,
qui, somme toute, est demeurée faible avec ou sans hydrogel. Par contre, on n’a pas pu
établir de corrélation entre la dose-volume au bulbe pénien et le changement au score
sommaire de qualité de vie sexuelle qui, globalement, est demeuré le méme 3 ans apres
la radiothérapie.

Ensuite, au terme du suivi prolongé de 'ECR, les patients qui avaient une meilleure
qualité de vie sexuelle initiale, fondée sur un seuil EPIC < 60 (possiblement arbitraire), ont
fait I'objet d’'une analyse de sous-groupe exploratoire. Cette analyse ne comptait que trés
peu de patients (24 % de I'échantillon de départ) et souléve des questionnements,
notamment a propos du test utilisé. De plus, une telle analyse exploratoire est jugée
insuffisante pour tirer des conclusions définitives a partir des données présentées.

Radiothérapie stéréotaxique d’ablation

La SABR est une modalité de radiothérapie ultrahypofractionnée encore relativement peu
utilisée au Québec pour le traitement du cancer de la prostate, bien que les experts
affirment qu’elle pourrait devenir le standard de pratique en radiothérapie prostatique dans
les années a venir. La SABR a forte dose (> 50 Gy) entraine davantage de toxicité [Kim et
al., 2014a] et ne serait pas utilisée (hors protocole) au Québec pour le cancer de la
prostate localisé. Quant a la SABR a faible dose (< 50 Gy), elle n'augmente pas la toxicité
gastro-intestinale et génito-urinaire par rapport a la radiothérapie standard avec
fractionnement conventionnel ou modéré [Brand et al., 2019; Widmark et al., 2019]. Selon
les experts consultés, cela n’en ferait donc pas une indication particuliere de I'hydrogel,
contrairement a ce que d’autres ont avancé [Chung et al., 2019].
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Une seule étude portant sur la SABR a faible dose (37,5-40 Gy en 5 fx) a évalué l'effet de
I'hydrogel sur la toxicité [Zelefsky et al., 2019]. Elle révéle que I'utilisation de I'’hydrogel est
associée a une diminution statistiquement significative de la toxicité tardive gastro-
intestinale et génito-urinaire de grade 2-3. Cette étude rétrospective n’a pas présenté de
résultats de dosimétrie et elle comporte un risque sérieux de biais. De plus, le résultat de
la toxicité génito-urinaire n'est pas en adéquation avec I'absence d’effet sur la dosimétrie
urinaire (vessie et urétre) présentée dans d’autres études [King et al., 2018; Ruggieri et
al., 2015].

Population a risque accru de toxicité rectale

Selon Cancer Care Ontario, la sélection des patients appropriés pour recevoir I'hydrogel
reste a définir, mais elle peut inclure ceux qui présentent un risque initial accru de toxicité
rectale [Chung et al., 2019]. Par contre, CCO ne définit pas ces patients. Certaines
situations ont été rapportées par les experts consultés et la littérature comme étant des
facteurs de risque de toxicité rectale radio-induite, notamment la maladie inflammatoire de
l'intestin (par exemple, maladie de Crohn et colite ulcéreuse) [Morgan et al., 2020; Tromp
et Christie, 2015; Budaus et al., 2012], le diabéte [Budaus et al., 2012; Skwarchuk et al.,
2000; Herold et al., 1999] ainsi que la maladie vasculaire [Hamstra et al., 2013] et la prise
d’anticoagulants [Dinh et al., 2020; Morgan et al., 2020; Hamstra et al., 2013]. La question
visant a déterminer si I'hydrogel peut aider a administrer en toute sécurité la radiothérapie
aux patients souffrant de ces maladies n’a pas encore été bien étudiée [Karsh et al.,
2018]. Seulement quelques études de cas ont été repérées concernant I'utilisation de
I'hydrogel chez des patients présentant I'un de ces facteurs de risque et, dans tous les
cas, il s'agissait de la maladie inflammatoire de l'intestin [Sanmamed et al., 2019; Trager
et al., 2018; Singh et al., 2017]. Les experts consultés anticipent un plus grand bénéfice
pour ces patients que pour ceux qui présentent un risque moindre de toxicité rectale. Dans
certains cas, I'’hydrogel pourrait peut-étre méme permettre de traiter des patients chez qui
la radiothérapie avait été écartée en raison du risque élevé de toxicité rectale.

Contre-indications

S’il a été démontré que I'utilisation de I'espaceur d’hydrogel réduit la toxicité rectale
(avantage), elle ne doit pas en soi compromettre le traitement ni entrainer de complication
supplémentaire (risque). Dans certaines situations, les risques de complication
procédurale excédent les avantages, comme dans les cas de troubles de saignement actif
ou de coagulopathie cliniquement significative [Muller et al., 2016]. De méme, un cancer
de la prostate localement avancé [Muller et al., 2016], un envahissement rectal évident ou
I'extension T3 postérieure visible [NCCN, 2019] entraineraient des risques de
dissémination des cellules tumorales lors de I'application de I’hydrogel, en plus de
possiblement compromettre la création de I'espace rectoprostatique.

Par ailleurs, bien que des cas d’application de I'hydrogel aprés un traitement antérieur de
la prostate (RT, cryothérapie, HIFU) aient été rapportés dans la littérature, la présence
d’adhérences associée a cette condition peut rendre I'injection difficile, voire impossible,
ce qui en ferait une contre-indication relative de I'hydrogel [Muller et al., 2016]. Enfin,
d’autres mises en garde doivent étre faites concernant I'utilisation de I’hydrogel chez des
patients présentant une maladie infectieuse active dans la zone d’injection (a traiter avant



implantation) ou chez des patients prenant des anticoagulants (arrét généralement
possible) [Muller et al., 2016]. Finalement, la maladie inflammatoire de l'intestin, une
condition a risque accru d’ulcération, de fistule et de saignement, peut étre pergue par
certains comme une contre-indication relative de I'hydrogel [Muller et al., 2016] et par
d’autres comme une indication potentielle (avis des experts consultés).

Volet économique

La maijorité des résultats publiés concernant I'évaluation de I'efficience de Space OARMP
chez une population de patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé et exposés a
une radiothérapie semble indiquer que l'utilisation de cette technologie pourrait entrainer
des colts considérables pour obtenir un bénéfice en santé incertain. Ces colts seraient
de I'ordre de 93 000 $ CA a 191 000 $ CA par QALY gagné ou complication liée a la
radiothérapie évitée [Levy et al., 2019; Forero et al., 2018; Hutchinson et al., 2016;
Vanneste et al., 2015]. De plus, outre les limites rattachées aux études économiques,
l'incertitude associée a la faiblesse de la preuve clinique par rapport aux données
d’efficacité et d’'innocuité a long terme entraine une grande variabilité des résultats
d’analyses d’efficience.

Un sous-groupe d’individus présentant des facteurs de risque accru de toxicité rectale
pourrait étre ciblé pour bénéficier davantage de I'implantation de I'hydrogel, ce qui pourrait
contribuer a maximiser I'efficience de l'intervention. Toutefois, le manque de données
probantes concernant ces individus ne permet pas d’évaluer I'efficience au moyen d’'un
modele économique. Par ailleurs, le prix de I'espaceur et d’autres aspects cliniques et
organisationnels entourant cette intervention, notamment la nécessité d’effectuer une IRM
de planification et le risque d’effets indésirables liés a I'injection de I'’hydrogel, sont des
considérations économiques importantes. L'obtention de données en contexte de soins
pour ce groupe d’individus ciblés pourrait permettre de confirmer le bénéfice clinique
anticipé de l'intervention et d’en évaluer I'efficience.
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RESUME DES DELIBERATIONS ET RECOMMANDATION

Principaux constats de I’évaluation
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L’intégration des données scientifiques, expérientielles et contextuelles a permis de
formuler les constats suivants :

il existe un besoin de réduire la toxicité rectale liée a la radiothérapie,
particulierement chez les patients a risque accru de toxicité rectale, méme si
d’autres moyens sont utilisés pour diminuer cette toxicité (guidage par I'image,
marqueurs fiduciaires, technique de radiothérapie [VMAT, curiethérapie));
I'hydrogel Space OARMP est un moyen complémentaire;

Utilité clinique

I'hydrogel permet de réduire la toxicité rectale tardive de grade = 2 (lors d’'une
RCMI, d’'une VMAT [niveau de preuve modéré] ou d’'une SABR a faible dose
[niveau de preuve faible]) et de mieux préserver la qualité de vie intestinale
(données disponibles pour la RCMI uniquement [niveau de preuve faible));

bien que I'impact clinique de la réduction de la toxicité rectale puisse paraitre faible
d’un point de vue populationnel, I'évitement d’une toxicité de grade = 2 peut avoir
un grand impact d’'un point de vue individuel;

I'hydrogel pourrait réduire la toxicité génito-urinaire tardive de grade = 2 (seulement
lors d’'une SABR a faible dose [niveau de preuve modéré]) et améliorer la qualité
de vie urinaire (données disponibles pour la RCMI uniquement [niveau de preuve
faible); par contre, les experts soulignent I'absence de fondement scientifique pour
expliquer ces effets et la faiblesse de la preuve;

globalement, I'nydrogel n’a pas d’effet sur la qualité de vie sexuelle (données
disponibles pour la RCMI uniquement [niveau de preuve faible]). Les données sont
insuffisantes pour qu’on puisse se prononcer sur un tel effet pour des patients
ayant une meilleure qualité de vie sexuelle a la base;

I'hydrogel n’a pas d’effet sur la toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire lorsqu’il
est utilisé lors d’une curiethérapie a haut débit de dose suivie d’une radiothérapie
externe (niveau de preuve faible). Les données sont insuffisantes pour qu’on
puisse se prononcer sur I'effet de I'hydrogel sur la toxicité gastro-intestinale chez
les patients traités par curiethérapie a bas débit de dose;

Intervention

l'intervention est rapide, se fait sous anesthésie locale et au méme moment que
I'implantation des marqueurs fiduciaires et elle n'implique pas de visite
supplémentaire pour le patient; par contre, elle peut étre mal tolérée par certains
d’entre eux;



une IRM est nécessaire pour procéder a la planification de traitement aprés
'implantation de I'hydrogel; la majorité des centres de radiothérapie du Québec ne
possédent pas d’appareil d’'IRM destiné spécifiquement a la radio-oncologie et
devront donc passer par le service d’imagerie de I'hépital;

l'intervention est sujette a une courbe d’apprentissage, mais elle serait plus difficile
a bien maitriser que ne le laisse supposer la littérature; bien que les cliniciens
possédant de I'expérience avec les interventions transpérinéales puissent étre a
l'aise plus rapidement avec la technique, il s’agit d’'une intervention plus difficile et
risquée que I'implantation de marqueurs fiduciaires;

les effets indésirables procéduraux suivant I'application de I'hydrogel ne sont pas
négligeables et remettent en question I'équilibre entre les bénéfices et les risques
de l'intervention;

I'équilibre entre les bénéfices et les risques de l'intervention n’est pas favorable
pour tous les patients;

Volet économique

les données d’efficience laissent supposer que l'intervention entraine des colts
non négligeables et sont associées a une incertitude considérable par rapport aux
données d’efficacité et d'innocuité a long terme.

Résumé des délibérations

A lissue de I'analyse des meilleures données disponibles, compte tenu de I'importante
incertitude relative a la valeur thérapeutique, les membres du Comité d’excellence clinique
en services de santé (CEC — santé) de 'INESSS considérent que le financement public de
SpaceOARMP ne constitue pas une option juste et raisonnable. Des données
supplémentaires sont jugées nécessaires pour soutenir l'introduction de cette technologie.

Motifs de la position unanime

la faiblesse des données, incluant 'absence de données pour les groupes jugés
plus a risque de toxicité rectale;

le rapport risque-bénéfice qui ne semble pas en faveur de l'utilisation de la
technologie;

la possibilité de complications majeures pour les patients;

la possibilité d’un risque de complications augmenté pour les patients a risque
accru de toxicité rectale;

le bénéfice dosimétrique observé (parfois majeur) dans les données présentées qui
ne semble apporter qu’un faible bénéfice clinique;

la contradiction entre les positions émises par d’autres organisations;

la possible difficulté d’avoir accés a I'lRM.
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Recommandation

En raison de I'importante incertitude relative a la valeur thérapeutique de SpaceOARMP,
'INESSS estime que cette modalité de traitement ne devrait étre offerte que dans un
contexte expérimental. Davantage de données d’efficacité et d'innocuité sont requises
pour soutenir l'introduction de cette technologie.
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http://www.msac.gov.au/
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ANNEXE B

Criteres PICOTS

Tableau B-1  Critéres PICOTS
R s CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION
PICOTS
Population Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé Patients atteints d’'un cancer de la
ou localement avancé prostate de stade T4 ou métastatique
Intervention Utilisation du systéme d’hydrogel Space OARMP S. 0.
(Augmenix, Inc./Boston Scientific) comme espaceur
rectal lors de la radiothérapie (RT) de la prostate
Comparateur * RT en 'absence de SpaceOARMP RT en présence de* :

+ Dosimétrie préimplantation de SpaceOARMP

* ballon biodégradable ProSpaceMc
(BioProtect)

* hydrogel de PEG DuraSeal“¢
(Covidien)

« acide hyaluronique (NASHA Spacer
gel ou Restylane sub-Q, Q-Med AB)

- collagéne humain CymetraM® (Life Cell
Corporation / Allergan)

*RectafixM® (AB Mimator)

* ballon endorectal (Pro-TektVC, Bayer
Medical Care)

Résultats d’intérét
(Outcomes)

Volet innocuité :

* succes et échec de I'implantation

» complications associées a la procédure
d’implantation de SpaceOARMP

- effets indésirables liés a I'hydrogel SpaceOARMP
« retard dans la RT associé a I'intervention ou a un
effet indésirable lié a I'utilisation de I'hydrogel
SpaceOARMP

Volet efficacité et utilité :

Résultats fonctionnels (efficacité)

* succes de I'implantation

« distance entre la prostate et la paroi rectale
(pré/post-implantation et SpaceOARMP contre
contrble)

» symétrie de I'hydrogel

« stabilité et absorption de I'hydrogel / tolérance de
I'hydrogel aux radiations

Résultats dosimétriques (efficacité)

« dose-volume au rectum, a la vessie, a l'urétre et au
bulbe pénien (pré/post-implantation et Space OARMP
contre contrdle)

* respect des contraintes de dose (variables d’'une
étude a l'autre) aux organes a risque (pré/post-
implantation et SpaceOARMP contre contréle)

* probabilité de complications des tissus sains
(NTCP) (pré/post-implantation et SpaceOARMP contre
contrdle)

Résultats de toxicité (utilité)

- toxicité rectale aigué et tardive (SpaceOARMP contre
contrble)

- toxicité urinaire aigué et tardive (Space OARMP
contre contrdle)

* mouvements intrafractionnels et
interfractionnels de la prostate
(SpaceOARMP contre controle)

* résultats dosimétriques aux tétes
fémorales

Résultats dosimétriques (efficacité)
« dose moyenne'
« dose équivalente uniforme (EUD)
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ELEMENTS
PICOTS

CRITERES D’INCLUSION

CRITERES D’EXCLUSION

Résultats de qualité de vie (utilité)

« qualité de vie intestinale (SpaceOARMP contre
contrble)

« qualité de vie urinaire (SpaceOARMP contre
controle)

- qualité de vie sexuelle (SpaceOARMP contre
contrble)

Résultats d’efficacité thérapeutique de la RT (utilité)

* niveau d’APS (SpaceOARMP contre contréle)

« controle biochimique (SpaceOARMP contre contréle)
- récidive (SpaceOARMP contre contrdle)

Volet organisationnel : équipement requis, mesures
de sécurité, formation, utilisateurs potentiels, courbe
d’apprentissage, débit de patients, durée des
procédures, délai d’intervention, processus
opérationnel, coordination entre les différents
spécialistes

Volet économique : colts directs et indirects,
cout-efficacité, colt-bénéfice, codt-utilité, QALY,
impact économique/budgétaire

Moment (Timing)

Au cours de I'implantation de SpaceOARMP jusqu’a
plusieurs années apres (sans restriction de temps)

S. O.

Contexte
d’intervention
(Setting)

» Radiothérapie externe incluant :

— RT conformationnelle avec modulation d’intensité
(RCMI)

— RT stéréotaxique d’ablation (SABR)

— arcthérapie volumétrique modulée (VMAT)
* Curiethérapie + RT externe
» Radiothérapie de rattrapage postprostatectomie
(récidive locale)

* Protonthérapie
* RT par ions carbone

APS : antigéne prostatique spécifique; PEG : polyéthyléneglycol; QALY : années de vie pondérées par la qualité (quality-adjusted

life year); RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie; s. 0. : sans objet;

SABR : radiothérapie stéréotaxique d’ablation (stereotactic ablative body radiotherapy); VMAT : arcthérapie volumétrique modulée

(volumetric modulated arc therapy).
* Aucune de ces options ne serait utilisée au Québec et ne surpasserait avantageusement SpaceOARMP,
1 Parameétre non utilisé pour la planification de traitement.
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ANNEXE C

Sélection des études

Figure C-1 Diagramme de flux

* Plusieurs études retenues ont plus d’'une publication.

1 Pour un total de 42 publications.

Enregistrements repérés ; -
o Enregistrements repérés
§ dans Jes bases de lors de recherches
. données lors de la
Q L manuelles
> recherche initiale (n=5)
4 (n=178)
Enregistrements Enregistrements
15 sélectionnés exclus
‘g (n=183) (n=101)
3
n
2
% Articles complets Articles complets exclus,
0 évalués avec les raisons
é’ (n=82) (n=31)
T
<
c Articles inclus dans la
o synthése
4 (n=51)*
©
< - études primaires : 341
- études économiques : 3
- études de synthése : 6
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Tableau C-1

Etudes primaires incluses dans la présente évaluation

RESULTATS D’INTERET

PE;WEIE‘ES PLAN RESULATS DOSIMETRIE | TOXICITE | QDV | El CIRS EHESIS EFFICIENCE
FONCTIONNELS TUMORAL | ORGANISATIONNELS
Alongi et al., 2013 EC phase Il X
Aminsharifi et al., 2019 Revue d’El X
Berlin et al., 2017 SC avec CRTL r X X X
historique
Beydoun et al., 2013 SC r X X
Chao et al., 2019c C,R S/E r, u, bp r,u
Chao et al., 2019b EC phase Il r X
Eckert et al., 2013 Oo,P S/E, D X
Fischer-Valuck et al., 2017 ECR (analyse P/S
secondaire)
Hamstra et al., 2017 ECR phase Ill, M (suivi r, bp ru i,u,s X
prolongé)
Hamstra et al., 2018 ECR (analyse post bp s
hoc)
Hatiboglu et al., 2012 SC,P,M S/E, D r X
Hoe et al., 2019 Etude de cas X
Hutchinson et al., 2016 Etude économique X
Karsh et al., 2018 ECR phase lll, M S/E X
King et al., 2018 EF, P S/E r,v X X
Levy et al., 2019 Etude économique X
linuma et al., 2019 Etude de cas X
Mariados et al., 2015 ECR, phase lll, M S/E, D r,v r,u i,u X X
Morita et al., 2020 C,R S/E r,u X
Paetkau et al., 2019 SC,R r,v
Pieczonka et al., 2016 ECR, phase lll, M Fl X
Pinkawa et al., 2011 SC D r,v

116




RESULTATS D’INTERET

PRIMAIRES PLAN RESULATS | ogmeTRIE | TOXICITE | @DV | EI |, STRL ASPECTS EFFICIENCE
FONCTIONNELS TUMORAL | ORGANISATIONNELS
Pinkawa et al., 2013a SC X
Pinkawa et al., 2013b SC X
Pinkawa et al., 2017a C,P i,us| x
Pinkawa et al., 2017b C,R r,v i,us| x
Pinkawa et al., 2018 Avant-apres r,v
Pryor et al., 2019 EC phase II, M X
Ruggieri et al., 2015 SC D r,v,u
Schorghofer et al., 2019a C,R X
Song et al., 2013 EC phase II, M S/E, D r,v X
Stavrev et al., 2016 SC r
Taggar et al., 2018 C,R S/E r,u r X
Te Velde et al., 2019 C,R,M r X
Te Velde et al., 2017 C,R,M r r X
Teh et al., 2014 Etude de cas X
Uhl et al., 2014; Uhl et al., EC phase II, M S/E, D X
2013
Vanneste et al., 2015 Etude économique X
Vanneste et al., 2019 Avant-aprés r
Weber et al., 2012 SC r,v
Whalley et al., 2016 EC phase Il S/E, D r r X
Wolf et al., 2015 o,P r r,u X
Wu et al., 2018 C,R S/E r,v, u, bp X
Zelefsky et al., 2019 C,R r, u

bp : bulbe pénien; C : étude de cohorte; CRTL : contréle; D : distance; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; EF
i : intestinale; M : multicentrique; O : observationnel; P : prospectif; P/S : placement/symétrie; r : rectum/rectale; R : rétrospectif

u : urétre/urinaire; v : vessie; x : étude retenue pour cet aspect.

: étude de faisabilité; FI : facilité d'implantation;
;s : sexuelle; SC : série de cas; S/E : succés/échec;
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Tableau C-2

Etudes concernant SpaceOARM? incluses dans les documents de synthése publiés

ETUDES INCLUSES

INESSS
(PRESENT
DOCUMENT)

NCCN [2019]

ACMTS
[CADTH, 2019]

cco
[CHUNG ET AL.,
2019]

CUSM
[FORERO ET AL.,
2018]

NICE [2017]*

CONSENSUS
[MULLER ET AL.,
2016]

Etudes primaires

Morita et al., 2020

Aminsharifi et al.,
2019

<

Chao et al., 2019b

Chao et al., 2019c

Hoe et al., 2019

linuma et al., 2019

Paetkau et al., 2019

Pryor et al., 2019

Schorghofer et al.,
2019a

< | 2| 2| 2| 2| 2| <

Te Velde et al., 2019

Vanneste et al., 2019

Zelefsky et al., 2019

Karsh et al., 2018
Hamstra et al., 2018

Fischer-Valuck et al.,
2017

Hamstra et al., 2017
Pieczonka et al., 2016
Mariados et al., 2015

< 2 2 |2 | 2| <

Exclue

\/
Exclue

\/

King et al., 2018

Pinkawa et al., 2018

Taggar et al., 2018

Wu et al., 2018

Berlin et al., 2017

R P N R
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. INESSS ACMTS cco CUSM CONSENSUS

ETUDES INCLUSES (PRESENT NCCN [2019] [CADTH, 2019] [CHUNG ET AL., | [FORERO ETAL., | NICE [2017]* | [MULLER ET AL.,
DOCUMENT) z 2019] 2018] 2016]

Hedrick et al., 2017 Non considérée N

Jones et al., 2017 Exclue® v

Pinkawa et al., 2017a \/ N Exclue

Pinkawa et al., 2017b v

Te Velde et al., 2017 N y Exclue

Wilton et al., 2017 Exclue’ v

Picardi et al., 2016 Exclue’ v

Stavrev et al., 2016 N Exclue

Whalley et al., 2016 Y Exclue v v

Juneja et al., 2015 Exclue® V

Rucinski et al., 2015 Non considérée

Ruggieri et al., 2015 v

Vanneste et al., 2015 v

Wolf et al., 2015 N Exclue \ v

Habl et al., 2014 Non considérée v

Ng et al., 2014 Non considérée v

Pinkawa, 2014 Non considérée v

Teh et al., 2014 N N

Uhl et al., 2014 N N v

Song et al., 2013 Y S \

Uhl et al., 2013 N Exclue v

Alongi et al., 2013 Y

Beydoun et al., 2013 N Exclue v

Eckert et al., 2013 N Exclue v

Klotz et al., 2013 Non considérée v
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] INESSS ACMTS cco CUsSM CONSENSUS
ETUDES INCLUSES (PRESENT NCCN [2019] [CADTH, 2019] [CHUNG ET AL., | [FORERO ET AL., NICE [2017]* | [MULLER ET AL.,
DOCUMENT) 2019] 2018] 2016]
Nguyen et al., 2013 Non considérée v
Pinkawa et al., 2013a N Exclue v
Pinkawa et al., 2013b l Exclue J
Pinkawa et al., 2013c Exclue® N
Rucinski et al., 2013 Non considérée v
Hatiboglu et al., 2012 S Exclue v
Pinkawa et al., 2012 Exclue® Exclue y Exclue v
Weber et al., 2012 Y Exclue
Pinkawa et al., 2011 V Exclue
Etudes économiques
Levy et al., 2019 Y V
Van Wik et al., 2017 Exclue’ v
Hutchinson et al., \/ \/ N Exclue
2016
Vanneste et al., 2015 N .
Etudes de synthése
NCCN, 2019 V
NCCN, 2018
Forero et al., 2018 \/ v N
Lawrie et al., 2018 Exclue' v v
NICE, 2017 V v v
Muller et al., 2016 V Exclue
Mok et al., 2014 Exclue’ V J
Banque MAUDE Y J

(FDA)
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portant sur d’autres
espaceurs que
SpaceOARMP

i |NESSS ACMTS CCoO CUSM CONSENSUS
ETUDES INCLUSES (PRESENT NCCN [2019] [CADTH, 2019] [CHUNG ET AL., | [FORERO ET AL., NICE [2017]* [MULLER ET AL.,
DOCUMENT) ’ 2019] 2018] 2016]
Autres études N \ \

ACMTS : Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé; CCO : Cancer Care Ontario; CUSM : Centre universitaire de santé McGill; FDA : Food and Drug
Administration (Etats-Unis); INESSS : Institut national d’excellence en santé et en services sociaux; MAUDE : Manufacturer and User Facility Device Experience; NCCN : National
Comprehensive Cancer Network; NICE : National Institute for Health and Care Excellence.

* D’autres études qui concernent d’autres types d’espaceurs sont incluses dans cette étude de synthése.

T Raison d’exclusion mentionnée au tableau D-1.
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ANNEXE D

Liste des études exclues et raisons d’exclusion

Tableau D-1 Etudes exclues et raisons d’exclusion
’ RAISONS -
ETUDES D’EXCLUSION DESCRIPTION / DETAILS

Afkhami Ardekani et
Ghaffari, 2020

Revue systématique
sans donnée
supplémentaire
pertinente

Cette revue systématique a été repérée lors de la mise a jour finale de la
littérature. Elle visait a évaluer I'effet des espaceurs rectaux d’hydrogel
(SpaceOARMP, DurasealMC ou autre) lors d’une curiethérapie prostatique
(dosimétrie, avantages cliniques, toxicité liée a la procédure). Six des
douze études incluses dans cette revue sont pertinentes pour la
présente évaluation. Les résultats sont décrits de fagon narrative
(comme le sont ceux de la présente revue). Les conclusions portent sur
'ensemble des espaceurs rectaux d’hydrogel : l'insertion d'espaceurs
d’hydrogel est sécuritaire et entraine une diminution importante des
doses rectales. Cela peut entrainer une réduction de la toxicité rectale
ou gastro-intestinale. Des essais cliniques randomisés prospectifs sont
justifiés pour confirmer I'impact clinique des améliorations dosimétriques
rectales.

Chao et al., 2019a

Résultats pertinents
fournis dans une
autre étude

Mémes résultats de toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire que ceux
fournis par Chao et ses collaborateurs [2019c].

Hwang et al., 2019

Absence de groupe
comparateur
(contrdle ou pré-
implantation)

Etude de cohorte de 50 patients traités par SABR avec I'hydrogel
SpacOARMP; absence de groupe contréle

Parameétres de résultats :

 dosimétrie au rectum, a la vessie et a l'urétre (sans comparaison pré-
post)

« toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire

* récidive biochimique

Lehrich et al., 2019

Absence de groupe
comparateur
(contrdle)

Etude de cohorte rétrospective de 21 patients traités par RT de
rattrapage ou adjuvante (> 72 Gy) apres une prostatectomie radicale.
Implantation de SpaceOARMP chez tous les patients et absence de
groupe comparateur.

Paramétres de résultats :

« toxicité gastro-intestinale

« toxicité génito-urinaire

* survie sans récidive biochimique

Sanmamed et al.,
2019

Type de publication

Description de 3 cas avec utilisation de SpaceOARMP : 1 cas de maladie
inflammatoire de l'intestin, 1 cas de curiethérapie de rattrapage a haut
débit de dose aprées une RT externe, et 1 cas de surimpression par
curiethérapie a haut débit de dose suivie d’'une SABR.

Schorghofer et al.,
2019b

Absence de résultat
pertinent pour la
présente évaluation

Etude qui présente les résultats de toxicité et de qualité de vie de

221 patients atteints d’un cancer de la prostate traités par RCMI
hypofractionnée, selon un protocole adapté a leur groupe de risque
(faible, intermédiaire, élevé). Les patients a risque intermédiaire ou
élevé ainsi qu’une portion des patients a risque faible ont recu un
espaceur rectal (hydrogel SpaceOARMP ou ballon ProSpaceMC). Aucune
comparaison selon l'utilisation ou non d’un espaceur ou de
SpaceOARMP. Aucun résultat de dosimétrie. Aucun effet indésirable de
SpaceOARMP,
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RAISONS

ETUDES D’EXCLUSION DESCRIPTION / DETAILS
Chao et al., 2018 Absence de groupe | Série prospective de 76 patients qui ont regu SpaceOARMP. Sans
comparateur groupe comparateur.

(contrble ou pré-
implantation)

Paramétres de résultats :

« distance entre la prostate et le rectum (sans comparaison pré-post)

+ dose-volume rectale (V50, V60, V70, V75, V78; sans comparaison pré-
post)

« toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire aigué et tardive (sans
groupe contrdle)

» symptdmes gastro-intestinaux ou autres effets indésirables liés a 'HG
ou a l'intervention (absence d’effets indésirables liés a 'THG ou a la
procédure d’implantation)

» changements dans les médicaments ou les interventions utilisés pour
traiter les symptdmes urinaires ou rectaux (sans groupe contréle)

Hayes Inc., 2015

Non-disponibilité

Notre demande d’obtention de la publication est demeurée sans
réponse.

Hwang et al., 2018

Absence de résultats
de dosimétrie, de
toxicité, de qualité de
vie ou d’innocuité
(minimalement
nécessaires pour
l'inclusion)

Etude observationnelle rétrospective sans groupe controle;

n = 20 patients avec SpaceOARMP

Paramétres de résultats :

» symétrie de I'hydrogel (unique résultat pertinent)

« distance entre la prostate et le rectum (A pré/post-implantation sans
valeur de p)

* respect des contraintes de dose rectale (absence de groupe contrble)
« toxicité rectale aigué (absence de groupe contrble)

Jones et al., 2017

Absence de résultat
pertinent pour la
présente évaluation

Analyse rétrospective des résultats de patients ayant participé a

2 essais cliniques de phase I/1l, I'un qui a utilisé le ballon endorectal et
l'autre, SpaceOARMP. Les résultats dosimétriques de ces 2 cohortes
sont comparés. Il n’y a aucune comparaison pré/post-implantation pour
le groupe SpaceOARMP ni présentation des effets indésirables pour ce
groupe.

Juneja et al., 2015

Absence de résultat
pertinent pour la
présente évaluation

Analyse rétrospective de 2 études prospectives qui ont évalué de
nouvelles techniques de correction du mouvement intrafractionnel de la
prostate; n = 26 (groupe SpaceOARMP [n =12] et groupe controle
[n=14])

Parameétres de résultats :

* mouvement moyen intrafractionnel (A intergroupe) (paramétre de
résultat non pertinent pour la présente évaluation)

* % des fractions avec un mouvement moyen > 3 mm (A intergroupe)
(parametre de résultat non pertinent pour la présente évaluation)

Lawrie et al., 2018

Résultat fourni dans
une autre étude

Revue Cochrane portant sur les interventions visant a réduire les effets
gastro-intestinaux indésirables de la radiothérapie pelvienne dans les
cancers pelviens primitifs; cette revue n’inclut qu’une seule étude
pertinente [Mariados et al., 2015].

Van Wijk et al.,
2017

Objectif primaire non
relié a I'évaluation
économique de
SpaceOARMP

Objectif d’évaluation de la performance d’'un espaceur d’hydrogel rectal
virtuel en le comparant a une cohorte de 8 individus ayant eu une
implantation réelle de I'espaceur. La performance de l'outil virtuel est
mesurée sur 3 niveaux, dont le colt-efficacité basé sur un modéle
économique déja publié [Vanneste et al., 2015].

Mahal et al., 2014

Autre hydrogel que
SpaceOARMP

Hydrogel de PEG Duraseal“C (Covidien)

Mok et al., 2014

Mauvaise qualité
méthodologique

Revue systématique de faible qualité méthodologique [CADTH, 2019]
menée avant la publication des résultats de I'essai clinique randomisé
pivot [Mariados et al., 2015]

Montoya et al., 2018

Aucune information
supplémentaire
pertinente

Revue narrative
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ETUDES

RAISONS
D’EXCLUSION

DESCRIPTION / DETAILS

NIHR, 2014

Résumeé

Balayage d’horizon

Picardi et al., 2016

Absence de résultat
pertinent pour la
présente évaluation

Etude de cohorte rétrospective ayant pour objectif d’évaluer I'impact de
I’hydrogel sur le mouvement interfraction de la prostate chez des
patients subissant une RT curative pour le cancer de la prostate avec
les techniques modernes de RT guidée par I'image. Un groupe de
patients ayant recu SpaceOARMP (n = 10) est comparé a un groupe
contréle (n = 10).

Paramétres de résultats :

+ déplacements de la prostate en mm (gauche-droite, antéro-postérieur,
supéro-inférieur) (paramétre de résultat non pertinent pour la présente
évaluation)

» déplacements de la prostate > 5 mm (parameétre de résultat non
pertinent pour la présente évaluation)

Pinkawa et al., 2012

Absence de résultat
pertinent pour la
présente évaluation

Etude cas-témoins (analyse de paires appariées); n = 28 patients dans
chaque sous-groupe (HG RCMI — 78 Gy [2 Gy/fx]); CTRL RC 3D —

70,2 Gy [1,8 Gy/fx]; CTRL RCMI — 76 Gy [2 Gy/fx])

Paramétres de résultats :

» changement aux scores de la fonction intestinale et de la géne liée a la
fonction intestinale du questionnaire EPIC de qualité de vie (absence de
valeur de p pour comparer les groupes SpaceOARMP et contrdle)

» changement aux scores de la fonction urinaire et de la géne liée a la
fonction urinaire du questionnaire EPIC de qualité de vie (absence de
valeur de p pour comparer les groupes SpaceOARMP et controle)

» changement aux scores de la fonction sexuelle et de la géne liée a la
fonction sexuelle du questionnaire EPIC de qualité de vie (absence de
valeur de p pour comparer les groupes SpaceOARMP et contréle)

» changement aux scores de la fonction hormonale et de la géne liée a
la fonction hormonale du questionnaire EPIC de qualité de vie
(parametre de résultat d’intérét non pertinent pour la présente
évaluation; absence de valeur de p pour comparer les groupes
SpaceOARMP et controle)

Pinkawa et al.,
2013c

Absence de résultats
de dosimétrie, de
toxicité, de qualité de
vie ou d’innocuité
(minimalement
nécessaires pour
l'inclusion)

L’objectif de I'étude est d’évaluer les dimensions de I'hydrogel
SpaceOARMP et |a variabilité de la position de la prostate au cours de la
radiothérapie prostatique (RCMI). Un groupe de 15 patients ayant regu
SpaceOARMP est comparé a un groupe contréle (n = 30 sans
SpaceOARMP), Les résultats sont évalués avant le début du traitement
(T1) et lors de la derniére semaine du traitement (T2, soit

10-12 semaines apres l'injection de I’hydrogel pour le groupe
SpaceOARMD),

Paramétres de résultats :

« volume de la prostate, du rectum et de la vessie (A T1/T2 pour chacun
des 2 groupes; SpaceOARMP contre controle a T1 et T2)

« volume de I'hydrogel en cm?3 (A T1/T2)

+ dimension de I'hydrogel (cm) a la base, au milieu et a 'apex (A T1/T2)
 déplacement de I'hydrogel (T1—-T2)

- distance entre la prostate et le rectum (SpaceOARMP contre controle et
AT1/T2)

» déplacement de la prostate (% patients ayant un déplacement > 5 mm
et A T1/T2, dans chaque groupe)

Rohr et al., 2019

Aucune information
supplémentaire
pertinente

Revue narrative

Sheridan et al.,

Aucune information

Revue narrative

2017 supplémentaire
pertinente
Siegel, 2018 Editorial Commentaire sur la revue narrative de Sheridan et ses collaborateurs

[2017] sans information supplémentaire pertinente
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ETUDES

RAISONS
D’EXCLUSION

DESCRIPTION / DETAILS

Van Gysen et al.,
2014

Patients inclus dans
une autre étude

Les 10 patients de cette étude sont compris dans les 30 patients de
I'étude de Whalley et ses collaborateurs [2016].

Vanneste et al.,
2016a

Méthode de calcul du
NTCP

La NTCP a été calculée a partir des paramétres dosimétriques et d’un
nomogramme fondé sur des facteurs cliniques. Ce nomogramme est
fondé sur des données cliniques acquises entre 2002 et 2004, une
époque ou les techniques d'administration des doses étaient moins
conformes que les techniques modernes de RCMI. De plus, il n’'a fait
I'objet que d’une validation interne.

Vanneste et al.,
2016b

Aucune information
supplémentaire
pertinente

Revue narrative

Van Wijk et al.,
2018

Objectif et absence
de résultat pertinent
pour la présente
évaluation

Dans cette étude, on a développé une méthode isotoxique intégrant des
marqueurs génétiques de la radiosensibilité rectale combinés a un
espaceur rectal virtuel pouvant étre utilisée pour appuyer la décision
d'implantation d'un espaceur rectal (HG SpaceOARMP ou ballon
ProSpaceMC®) pour un patient spécifique ou non. Le procédé applique
une déformation d'image a une image de TDM d'un patient sans
espaceur rectal et crée une image TDM virtuelle avec espaceur rectal.
La méthode calcule la dose maximale par fraction qui peut étre
administrée sans dépasser une limite déterminée a I'avance pour la
valeur NTCP des saignements rectaux tardifs.

Wilton et al., 2017

Absence de résultat
pertinent pour la
présente évaluation

Analyse rétrospective exploratoire des données dosimétriques de I'essai
PROMETHEUS. Comparaison d’un groupe de patients qui a utilisé
SpaceOARMP 3 un autre groupe de patients qui a utilisé la tige rectale
RectafixMC. Absence de groupe controle et de comparaison pré/post-
implantation de SpaceOARMP,

Yang et al., 2013

Objectif : optimisation
de planification de
traitement

Série de cas (n = 21). Etude visant & évaluer la possibilité d’utiliser
I’histogramme de volume de chevauchement (OVH, overlap volume
histogram) pour prédire la dose rectale aprés I'injection de SpaceOARMP
et optimiser la planification de traitement.

Yeh et al., 2016

Autre hydrogel que
SpaceOARMP

Hydrogel de PEG DurasealM® (Covidien)

Zilli et al., 2014

Aucune information
supplémentaire
pertinente

Revue narrative

A : écart; CTRL : controle; ECR : essai clinique randomisé; EPIC : Expanded Prostate Cancer Index Composite; Gy : Gray;
HG : hydrogel; mm : millimétres; n : nombre de patients; NIHR : National Institute for Health Research; NTCP : probabilité de
complications des tissus sains; PEG : polyéthyléneglycol; RC 3D : radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle;

RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie; SABR : radiothérapie stéréotaxique
d’ablation; TDM : tomodensitométrie.
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ANNEXE E

Evaluation globale du niveau de preuve scientifique

Tableau E-1

Appréciation du niveau de preuve scientifique sur I'utilité de SpaceOARMP

QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOARMP DIMINUE-T-ELLE LA TOXICITE RECTALE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR LA RADIOTHERAPIE (SECTION 3.4.3)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé a risque faible, intermédiaire ou éleve
Intervention : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en présence de I'hydrogel SpaceOARMP
Comparaison : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en I'absence de SpaceOARMP

EFFET DE SPACEOARMP PAR

APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE

G1 (1 < 4 selles/jour) [Wolf et al.,
2015]

1 étude de cohorte
rétrospective (n = 125) :
différence SS de la présence
d’'une diarrhée de G1 pendant la
RT en faveur de 'HG, mais
fréquence similaire a 12 semaines
post-RT; absence de différence
SS pour la présence
d’'incontinence (G1), de rectite
(G1, G2), d’hémorroides (G1, G2)
[Te Velde et al., 2017]

I'intervention

limité ou insuffisant.

PARMMETRES | RaPPORT AU GROUPE ‘ , YA
CONTROLE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES

Toxicité rectale |1 ECR multicentrique (n = 220) : | Qualité Modérée 1 ECR a risque incertain de biais; Modéré
aigué (< 3 mois) | absence de différence SS pour la | méthodologique 3 études non randomisées a risque

sévérité de la toxicité (absente, sérieux de biais

S ;

G1,2 G2) [Mariados et al., 2019] Cohérence Elevée La plupart des études sont

1 EC phase Ill (n = 140) : cohérer]tes et 'incohérence peut étre

absence de différence SS de la expliquée.

présence d’une toxicité gastro- Transférabilité Elevée Etudes réalisées aux Etats-Unis

intestinale de G1 et de G2 (ECR) et en Australie; contexte de

[Whalley et al., 2016] soins potentiellement similaires;

population étudiée et population

1 étude observationnelle ciblée similaires

prospective (n = 49) : absence

de différence SS de la toxicité de | Impact clinique de Faible L’impact clinique des résultats est
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Toxicité rectale
tardive
(> 3 mois)

1 ECR multicentrique (n =219) :
sévérité de la toxicité (absente,
G1, = G2) statistiquement moins
importante a 15 mois (p = 0,044)
[Mariados et al., 2015]; par contre,
fréquence statistiquement
similaire de la toxicité de = G1

(2 % contre 7 %) et de 2 G2 (0 %
contre 1,4 %; calculée par
I'INESSS)

Suivi prolongé a 3 ans de ’ECR
(pour 63 % des patients) :
incidence cumulative de la toxicité
de 2 G1 et de 2 G2 moins
importante a 3 ans (2 % contre

9 %; 0 % contre 6 %) [Hamstra et
al., 2017]

1 étude de cohorte
rétrospective (n =121) :
différence SS de I'incidence
cumulative a 3 ans de la diarrhée
de G1 (6 % contre 21 %) et de la
rectite de G2 (0 % contre 7 %) et
G1-2 (9 % contre 27 %), en faveur
de I'HG; absence de différence SS
de l'incidence cumulative a 3 ans
de l'incontinence fécale et des
hémorroides [Te Velde et al.,
2019]

1 EC phase l/ll (n = 140) : toxicité
gastro-intestinale de G1 moins
importante a > 1 an (17 % contre
42 %); absence de différence SS
pour la toxicité de G2 [Whalley et
al., 2016]

Qualité
méthodologique

Faible

1 ECR avec risque global élevé de
biais en raison de la sélection du
résultat rapporté (+ analyse
secondaire, consécutive a un suivi
prolongé, avec risque incertain de
biais); 2 études non randomisées a
risque sérieux de biais

Cohérence

Elevée

La plupart des études sont
cohérentes et I'incohérence peut étre
expliquée.

Transférabilité

Elevée

Etudes réalisées aux Etats-Unis
(ECR) et en Australie; contexte de
soins potentiellement similaires;
population étudiée et population
ciblée similaires

Impact clinique de
l'intervention

Faible

L’impact clinique des résultats est
faible : incidence cumulative a 3 ans
de toxicité/rectite de G2 (0 % contre
6 %/7 %); absence de toxicité de G3
dans les 2 groupes.

Modéré
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QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOARMP PERMET-ELLE DE PRESERVER LA QUALITE DE VIE INTESTINALE CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR LA RADIOTHERAPIE (SECTION 3.4.6)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé a risque faible, intermédiaire ou éleve
Intervention : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en présence de I'hydrogel SpaceOARMP
Comparaison : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en I'absence de SpaceOARMP

EFFET DE SPACEOARMP PAR

APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE

PARAMETRES RAPPORT AU GROUPE NIVEAU DE
DE RESULTAT A N s PREUVE
CONTROLE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES

Score 1 ECR multicentrique (n = 222 et | Qualité Faible 1 ECR avec risque élevé de biais Faible
sommaire de suivi prolongé a 3 ans pour méthodologique (+ analyse secondaire, consécutive a
QdV intestinale |63 % des patients) [Hamstra et un suivi prolongé, avec risque élevé

al., 2017; Mariados et al., 2015] de biais)

Changement au score (nb™ de Cohérence S. 0. 1 seule étude

points) : absence de différence SS

a 3 mois; différence SS en faveur

de 'HG a 3 ans (10,5 point contre

15,3 points) Transférabilité Elevée Etude réalisée aux Etats-Unis;

. . . contexte de soins potentiellement

Baisse minimalement importante similaires; population étudiée et

(2 5 points; % patients) : absence population ciblée similaires

de différence SS a 3, 6, 12 et

15 mois; différence SS en faveur |Impact clinique de De 3 a 15 mois : Faible L’impact clinique des résultats est

de 'HG a 3 ans (14 % contre l'intervention A 3 ans : Modéré limité ou insuffisant entre 3 et

41 %; RC = 0,28) 15 mois. L'impact clinique des

résultats semble positif a 3 ans, mais

Baisse modérée (= 10 points; I'amplitude de I'effet est incertaine

% patients) : absence de selon I'analyse effectuée;

différence SS a 3, 6, 12 et potentiellement, réduction de 70 %

15 mois; différence en faveur de du risque de présenter une baisse

I'HG a 3 ans (5 % contre 21 %; modérée (= 10 points) de QdV avec

RC =0,30) SS ou non selon HG a 3 ans.

I'analyse effectuée (contre modéle

linéraire mixte)
Score de la 1 étude de cohorte prospective |Qualité Faible 1 étude de cohorte prospective avec Modéré
fonction (n =167) [Pinkawa et al., 2017a] | méthodologique risque de biais sérieux
intestinale i .
(sous-échelle Changement au score (n°® de Cohérence S. o. 1 seule étude
du points) : absence de différence SS | Transférabilité Elevée Etude réalisée en Allemagne;

questionnaire
de QdV)

au dernier jour de la RT et a
2 mois; différence SS en faveur de

contexte de soins potentiellement
similaires; population étudiée et
population ciblée similaires
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I’hydrogel a 17 mois (0 point Impact clinique de Modéré Baisse modérée (= 10 points) de la
contre |5 points; n = 150) l'intervention fonction intestinale moins fréquente
avec 'HG (A de risque de 18 %)
Baisse modérée (= 10 points;
% patients) : différence SS en Baisse élevée (= 20 points) de la
faveur de I'hydrogel a 17 mois fonction intestinale moins fréquente
(11 % contre 29 %; n = 150) avec I'HG (A de risque de 6 %)
Baisse élevée (= 20 points;
% patients) : différence SS en
faveur de I'hydrogel a 17 mois
(1 % contre 7 %; n = 150)
Score de la 1 étude de cohorte prospective |Qualité Faible 2 études de cohortes prospective et Faible
géneliée ala (n = 167) [Pinkawa et al., 2017a] | méthodologique rétrospective portant en partie sur les
fonction mémes patients a risque sérieux de
intestinale Baisse modérée (= 10 points; biais
. o ; R
((jsuous echelle %%’)h.yglrfgzr;ngi 7SrSn§Ir; Cohérence Faible La direction ’de I‘effet est Ia’ mémfe.
questionnaire (15 % contre 31 %; n = 150) Par co'ntrej, Iamphtng d'e I effet a "
de QdV) 17 mois n est pas S|m|Ia|te bien qu'il
Baisse élevée (= 20 points; Sagisse en partie des mémes
% patients) : différence SS en patients.
faveur de I'HG a 17 mois (3 % Transférabilité Elevée Etudes réalisées en Allemagne;
contre 16 %; n = 150) contexte de soins potentiellement
similaires; population étudiée et
1 étude de cohorte population ciblée similaires
rétrospective (n = 114) [Pinkawa
Impact clinique de Modéré L’impact clinique des résultats

etal., 2017b]

Baisse modérée (= 10 points;

% patients) : différence SS en
faveur de 'HG a 17 mois (6 %
contre 32 %; n = 85), mais non SS
a 63 mois (5 % contre 14 %;

n = 65)

l'intervention

semble positif a 17 mois, mais
I'amplitude de I'effet est incertaine.
En demeurant conservateur, baisse
modérée (= 10 points) de la géne
moins fréquente avec 'HG (A de
risque de 16 %); baisse élevée

(= 20 points) de la géne moins
fréquente avec I'HG (A de risque de
13 %).
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QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOARMP DIMINUE-T-ELLE LA TOXICITE URINAIRE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR LA RADIOTHERAPIE (SECTION 3.5.3)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé a risque faible ou intermédiaire

Intervention : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en présence de I'hydrogel SpaceOARMP

Comparaison : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en I'absence de SpaceOARMP

EFFET DE SPACEOARMP PAR

APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE

PARAMETRES | = RArPORT AU GROUPE ‘ . Ve OE
CONTROLE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES

Toxicité urinaire |1 ECR multicentrique (n = 220) : | Qualité Modérée 1 ECR arisque incertain de biais; Modéré
aigué (< 3 mois) | absence de différence SS pour la | méthodologique 1 étude non randomisée a risque

sévérité de la toxicité (absente, sérieux de biais

1, 2 G2); fré | icité
c?e G2G(323 o;)eggre]tr;(e:edje%a toxicite Cohérence Faible La direction’de I'effet est contraire
dans les 2 études.

1 étude observationnelle Transférabilité Elevée Etudes réalisées aux Etats-Unis

prospective (n = 49) : absence (ECR) et en Australie; contexte de

de différence SS de toxicite soins potentiellement similaires;

génito-urinaire de G2 (fréquence population étudiée et population

urinaire et incontinence; 37 % ciblée similaires

contre 29 %) [Wolf et al., 2015]

Impact clinique de Faible L’impact clinique des résultats est
l'intervention limité ou insuffisant.

Toxicité urinaire |1 ECR multicentrique (n = 219) : | Qualité Modérée 1 ECR avec risque incertain de biais Modéré
tardive absence de différence SS pour la | méthodologique (+ analyse secondaire, consécutive a

sévérité de la toxicité (absente, un suivi prolongé, avec un risque

G1, = G2) a 15 mois [Mariados et élevé de biais)

l., 201

al, 2013] Cohérence s. 0. 1 seule étude

Suivi protl’ongé a3ans de. PECR | Transférabilité Elevée Etude réalisée aux Etats-Unis;

(pour 63 % des patients) : contexte de soins potentiellement

incidence cumulative plus falblg similaires; population étudiée et

de l'incontinence urinaire de = G1 A cirmilai

4 3 ans (4 % contre 15 %) population ciblée similaires

différence SS dépendante de Impact clinique de Faible L’impact clinique des résultats est

I'analyse effectuée; absence de
différence SS de I'incidence
cumulative de la toxicité de = G1
autre que l'incontinence et de la
toxicité de = G2 [Hamstra et al.,
2017]

I'intervention

limité ou insuffisant. Aucun effet sur
la toxicité de = G2.
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QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOARMP PERMET-ELLE DE PRESERVER LA QUALITE DE VIE URINAIRE CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR LA RADIOTHERAPIE (SECTION 3.5.4)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé a risque faible, intermédiaire ou éleve
Intervention : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en présence de I'hydrogel SpaceOARMP
Comparaison : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en I'absence de SpaceOARMP

EFFET DE SPACEOARMP PAR

APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE

CARAMETRES | RappORT AU GROUPE ‘ . NIVEA D
CONTROLE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES
Score 1 ECR multicentrique (n = 222, n | Qualité Faible 1 ECR avec risque incertain de biais Faible
sommaire de de I’analyse = ?) [Mariados et méthodologique (+ analyse secondaire, consécutive a
QdV urinaire al., 2015] un suivi prolongé, avec risque élevé
de biais.

Changement au score (n° de

points) : aucune différence SS a 3,

12 et 15 mois; absence de test Cohérence s. 0. 1 seule étude.

statistique a 6 mois - - -

Transférabilité Elevée Etude réalisée aux Etats-Unis;

Baisse = 5 points (seuil
arbitraire?) (% patients) : absence
de différence SS a 3, 12 et

15 mois; absence de test
statistique a 6 mois

Baisse = 10 points (seuil
arbitraire?) (% patients) : absence
de différence SS a 3, 12 et

15 mois; différence SS a 6 mois
(9 % contre 22 %, non explicable
par les auteurs)

ECR (suivi prolongé a 3 ans,
n = 140) [Hamstra et al., 2017]

Score sommaire (moyenne) :
aucune différence SS tout au long
de la période de suivi (modéle
linéaire mixte)

Changement au score (n° de
points) : différence SS a 3 ans en
faveur de 'HG (10,6 point contre
13,3 points), mais n°® de points
n’atteignant pas le seuil de

6 points nécessaire pour

contexte de soins potentiellement
similaires; population étudiée et
population ciblée similaires

Impact clinique de
l'intervention

De 3 a 15 mois : Faible
A 3 ans : Modéré

L’impact clinique des résultats est
limité ou insuffisant entre 3 et

15 mois. Baisse modérée

(= 12 points) de la QdV moins
fréquente avec 'HG (A de risque de
15 %) a 3 ans.
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considérer le changement comme
minimalement important

Baisse minimalement importante
(= 6 points; % patients) :
différence SS a 3 ans en faveur
de 'HG (17 % contre 30 %;

RC =0,41), mais non SS si on
prend en considération toute la
période de suivi

Baisse modérée (= 12 points;

% patients) : différence SS a

3 ans en faveur de 'HG (8 %
contre 23 %; RC = 0,31) et tout au
long de la période de suivi

Score de la 1 étude de cohorte prospective |Qualité Faible 1 étude de cohorte prospective a Faible
fonction urinaire | (n = 167) [Pinkawa et al., 2017a] | méthodologique risque sérieux de biais.
(sous-échelle Coheé 1 le &tud
du Changement au score (n° de oherence S. 0. seule tude.
questionnaire | points) : aucune différence SS au | Transférabilité Elevée Etude réalisée en Allemagne;
de QdV) dernier jour de la RT (n = 144), a contexte de soins potentiellement
2 mois (n = 145) et 17 mois similaires; population étudiée et
(n=150) population ciblée similaires.
Impact clinique de Faible L’impact clinique est limité ou
l'intervention insuffisant.
Score de la 1 étude de cohorte Qualité Faible 1 étude de cohorte rétrospective a Faible
géneliée ala rétrospective (n = 114) [Pinkawa | méthodologique risque sérieux de biais.
fonction urinaire | et al., 2017b] Cohé 1 le étud
(sous-échelle ohérence s. 0. seule étude.
du Changement au score (n”° de Transférabilité Elevée Etude réalisée en Allemagne;
questionnaire | points) : aucune différence SS a contexte de soins potentiellement
de QdV) 17 mois (n = 85) et 63 mois similaires; population étudiée et
(n=65) population ciblée similaires.
Impact clinique de Faible L’impact clinique est limité ou

I'intervention

insuffisant.
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QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOARMP PERMET-ELLE DE PRESERVER LA QUALITE DE VIE SEXUELLE CHEZ LES
PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR LA RADIOTHERAPIE (SECTION 3.6.3 ET SECTION 3.6.4)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé a risque faible, intermédiaire ou éleve
Intervention : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en présence de I'hydrogel SpaceOARMP

Comparaison : RT externe (autre que SABR) normofractionnée en I'absence de SpaceOARMP

NOMBRE D’ETUDES ET EFFET

APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE

PARAMETRES DE SPACEOARMP PAR NIVEAU DE
DE RESULTAT RAPPORT AU GROUPE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES PREUVE
CONTROLE
Score 1 ECR (avec suivi prolongé a Qualité Faible Analyse secondaire apres suivi Faible
sommaire de la |3 ans pour 63 % des patients, méthodologique prolongé d’'un ECR, a risque élevé
QdV sexuelle n = ?) [Hamstra et al., 2017] de biais
Score sommaire (moyenne) - Cohérence S. 0. 1 seule étude
aucune différence SS tout au long | Transférabilité Elevée Etudes réalisées aux Etats-Unis
de la periode de suivi jusqu'a (ECR) et en Allemagne (cohortes);
3 ans (modéle linéaire mixte) contexte de soins potentiellement
. o . similaires; population étudiée et
Baisse minimalement importante population ciblée similaires
(2 11 points; % patients) : aucune
différence SS a 3 ans (43 % Impact clinique de Faible L’impact clinique est limité ou
contre 47 %) l'intervention insuffisant.
Baisse modérée (= 22 points;
% patients) : aucune différence
SS a 3 ans (27 % contre 30 %)
Score de la 1 étude de cohorte prospective |Qualité Faible 1 étude de cohorte prospective a Faible
fonction [Pinkawa et al., 2017a] méthodologique risque sérieux de biais.
sexuelle (sous- Cohé 1 le étud
échelle du Changement au score (n°® de oherence S- 0. seule etude.
questionnaire | points) : aucune différence SS au | Transférabilité Elevée Etude réalisée en Allemagne;
de QdV) dernier jour de la RT (n = 144), a contexte de soins potentiellement
2 mois (n = 145) et 17 mois similaires; population étudiée et
(n=150) population ciblée similaires.
Impact clinique de Faible L’'impact clinique est limité ou
l'intervention insuffisant.
Score de la 1 étude de cohorte Qualité Faible 1 étude de cohorte rétrospective a Faible
géne liée ala rétrospective [Pinkawa et al., méthodologique risque sérieux de biais.
fonction 2017b] X X
Cohérence S. 0. 1 seule étude.
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sexuelle (sous- Transférabilité Elevée Etude réalisée en Allemagne;
échelle du Changement au score (n° de contexte de soins potentiellement
questionnaire points) : aucune différence SS a similaires; population étudiée et
de QdV) 17 mois (n = 85) et 63 mois population ciblée similaires.
=65 . . . . o
(n ) Impact clinique de Faible L’impact clinique est limité ou
l'intervention insuffisant.

QdV de vie ECR avec suivi prolongé (n = 88 | Qualité Insuffisante Analyse de sous-groupe exploratoire Insuffisant
sexuelle — sous- | au départ, puis n =54 a 3 ans) | méthodologique d’'un ECR (22 % de I'’échantillon
groupe de [Hamstra et al., 2018] original), a risque élevé de biais;
patients ayant puissance statistique potentiellement
une meilleure Score sommaire : aucune insuffisante.
QdV sexuelle a |différence SS a 3, 6, 12, 15 mois, Cohé 1 le étud
la base eta 3 ans (A = 13 points de oherence S. 0. seule etude.

hausse non SS entre les
(section 3.6.4) |2 groupes)

Baisse minimalement importante | 17ansférabilité Modérée Etuttje :éac:isée aux Ettatst_—Lflnis; t

= 11 ponis) u coe sommare bty

% patients) : diffé ’

S/SO‘, éasleg 812 ;ufgr:ﬁoi; Zrte;ce population ciblée similaires; résultats

3 ans (’53’% contre 75 0/;) ne s’appliquant qu’aux patient‘s qui

ont une bonne QdV sexuelle a la
Baisse modérée (= 22 points) du base.
score sommaire (% patients) : Impact clinique de Faible Hypothétiquement, impact clinique

aucune différence SS a 3, 6, 12 et
15 mois, et a 3 ans (41 % contre
60 %)

Proportion de patients ayant
maintenu une qualité d’érection
suffisante pour avoir des rapports
sexuels (n =49) : hausse SS a

3 ans (67 % contre 38 %); hausse
a6, 12 et 15 mois (sans test
statistique)

I'intervention

serait positif et 'amplitude de I'effet
serait modérée pour la qualité de
I'érection, mais les données sont
insuffisantes pour tirer des
conclusions.
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QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOAR"® DIMINUE-T-ELLE LA TOXICITE RADIO-INDUITE CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR LA RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE D’ABLATION (SECTION 3.7.2)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate cliniquement localisé a risque faible ou intermédiaire

Intervention : Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (37,5-40 Gy en 5 fx) en présence de I'hydrogel SpaceOARMP

Comparaison : Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (37,5-40 Gy en 5 fx) en I'absence de SpaceOARMP

EFFET DE SPACEOARMP PAR

APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE

CARAMETRES | ST RApPORT AU GROUPE ‘ . NIVEA D
CONTROLE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES
Toxicité gastro- |1 étude de cohorte Qualité Faible 1 étude de cohorte rétrospective a Faible
intestinale rétrospective (n = 551) [Zelefsky | méthodologique risque sérieux de biais
etal., 2019] . .
aigué (< 3 mois Cohérence s. 0. 1 seule étude
post-RT) Absence de différence SS de la | Transférabilité Elevée Etude réalisée aux Etats-Unis;
. toxicité aigué de = G2; aucun G3 contexte de soins potentiellement
tardive similaires; population étudiée et
(> 3 mois post- | Diminution SS de la toxicité population ciblée similaires
RT) tardive de = G2 aprés un suivi
médian de 17 mois (1 % contre Impact clinique de Faible Réduction de 76 % du risque de
6 %; RC =0,24; 1C 95 % : 0,08- l'intervention toxicité gastro-intestinale tardive de
0,71) G2-3; A de risque de 5 %
Toxicité génito- |1 étude de cohorte Qualité Faible 1 étude de cohorte rétrospective a Modéré
urinaire rétrospective (n = 551) [Zelefsky | méthodologique risque sérieux de biais
etal., 2019] - -
aigué (< 3 mois Cohérence S. 0. 1 seule étude
post-RT) Absence de différence SS de la | Transférabilite Elevée Etude réalisée aux Etats-Unis;
toxicité aigué de 2 G2 contexte de soins potentiellement
tardive similaires; population étudiée et
(> 3 mois post- | Diminution SS de la toxicité population ciblée similaires
RT) tardive de = G2 aprés un suivi
Impact clinique de Modéré A de risque de 17 %; réduction de

médian de 17 mois (15 % contre
32 %; RC =0,37; IC 95: 0,25-
0,57)

I'intervention

63 % du risque de toxicité génito-
urinaire tardive de G2-3; par contre,
le RC surestime I'effet d’'un
traitement lorsque le risque de base
est élevé*, comme c’est le cas ici.
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QUESTION D’EVALUATION : L’UTILISATION DE L’HYDROGEL SPACEOAR"P DIMINUE-T-ELLE LA TOXICITE RADIO-INDUITE CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS D’UN CANCER DE LA PROSTATE TRAITES PAR CURIETHERAPIE A HAUT DEBIT DE DOSE SUIVIE D’UNE RADIOTHERAPIE EXTERNE
(SECTION 3.8.2.3)?

Population : Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé a risque intermédiaire ou élevé
Intervention : Curiethérapie a haut débit de dose (16 Gy en 2 fx ou 18 Gy en 3 fx) suivie d’'une radiothérapie externe (54,4 Gy, 1,8 Gy/fx) en présence de I'hydrogel

SpaceOARMP
Comparaison : Curiethérapie a haut débit de dose (16 Gy en 2 fx ou 18 Gy en 3 fx) suivie d’une radiothérapie externe (54,4 Gy, 1,8 Gy/fx) en I'absence de
SpaceOARMD
PARAMETRES EFFET DE SPACEOARMP PAR APPRECIATION DE LA QUALITE DE LA PREUVE NIVEAU DE
DE RESULTAT |  RAPPORT AU GROUPE . . PREUVE
CONTROLE CRITERES APPRECIATION COMMENTAIRES
Toxicité gastro- |1 étude de cohorte Qualité Faible 1 étude de cohorte rétrospective a Faible
intestinale rétrospective (n = 97) [Chao et | méthodologique risque sérieux de biais
aiqué | al 2019¢] Effectif du groupe SpaceOARMP
gué (< 3 mois z . . )
post-RT) Différence SS de la toxicité aigué (n = 32) potentiellement insuffisant
de > G1 (G1 sauf 1 cas de G2, pour Sjetelcter_la toxicité c:Je grade
tardive 13 % contre 31 %); absence de plus e!eve qui est peu fréquente
(> 3 mois post- | différence SS de la toxicité aigué dans 'ensemble de la cohorte
RT) de G2 (0 % contre 1,5 %); aucun | Cohérence s. 0. 1 seule étude
G3
Transférabilité Elevée Etude réalisée aux Etats-Unis en
Absence de différence SS de la Australie; contexte de soins
toxicité tardive de G1; aucun G2 ni potentiellement similaires; population
G3 etudiée et population ciblée
similaires
Impact clinique de Faible L’impact clinique est limité ou
l'intervention insuffisant.
Toxicité génito- |1 étude de cohorte Qualité Faible 1 étude de cohorte rétrospective a Faible
urinaire rétrospective (n = 97) [Chao et | méthodologique risque sérieux de biais
al., 2019c]
aigué (< 3 mois Effectif du groupe SpaceOARMP
post-RT) Absence de différence SS de la (n = 32) potentiellement insuffisant
toxicité aigué de tous grades pour détecter la toxicité de grade
tardive (83 % contre 92 %) et de G2 (0 % plus élevé qui est peu fréquente
(> 3 mois post- | contre 1,5 %); aucun G3 dans I'ensemble de la cohorte
RT) ) .
Cohérence S. 0. 1 seule étude
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Absence de différence SS de la
toxicité tardive de tous grades
(47 % contre 43 %), de G2 (3 %
contre 8 %) et G3 (3 % contre

6 %)

Transférabilité

Elevée

Etude réalisée aux Etats-Unis en
Australie; contexte de soins
potentiellement similaires; population
étudiée et population ciblée
similaires

Impact clinique de
l'intervention

Faible

L’impact clinique est limité ou
insuffisant.

A : écart; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; fx : fraction; G1 : grade 1; G2 : grade 2; G3 : grade 3; Gy : Gray; HG : hydrogel; INESSS : Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux; p : valeur de p; QdV : qualité de vie; n : nombre de patients; n®™ : nombre; RC : rapport de cotes; RT : radiothérapie; s. 0. : sans

objet; SABR : radiothérapie stéréotaxique d’ablation; SS : statistiquement significative.

* Au-dessus de 25 % environ.
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ANNEXE F

Description des caractéristiques des études primaires retenues

Tableau F-1

Description des études primaires retenues pour I’évaluation de
I'efficacité et de I'utilité cliniques ainsi que des effets indésirables

Alongi et al., 2013

Pays

Italie

Plan d’étude

Essai clinique de phase Il, prospectif

Nombre de patients

40 (8 avec SpaceOARMP)

Objectif(s)

Evaluer la faisabilité et les effets indésirables précoces et tardifs d’'une SABR hypofractionnée
de courte durée au moyen de la VMAT avec faisceaux FFF (Flattening Filter Free)

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Recrutement débutant en février 2012; critéres d’inclusion : age < 80 ans; WHO-PS < 2,

APS < 20 ng/ml, adénocarcinome confirmé a I'histologie pour lequel aucune irradiation
prophylactique des ganglions lymphatiques n’est requise, stade T1-2NOMO, aucune chirurgie
prostatique antérieure autre qu’une résection transurétrale de la prostate (RTUP), pas de
tumeur maligne au cours des 5 derniéres années, IPSS 0-7

Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : SpaceOARMP suggéré aux patients dans les cas
critiques, sur décision du médecin en fonction du bénéfice dosimétrique potentiel attendu, fondé
sur une évaluation du plan de traitement (TDM) acquis en I'absence d’'HG

Criteres d’exclusion

Stade cNO ou risque d’atteinte ganglionnaire > 15 % (selon la formule de Roach pour les
vésicules séminales); RTUP antérieure < 6 semaines avant la RT; chirurgie antérieure de la
prostate autre que la RTUP; irradiation pelvienne antérieure. Le diabéte, I'utilisation
d'anticoagulants, la maladie inflammatoire chronique de l'intestin n'étaient considérés comme
des critéres d'exclusion que pour les patients recevant SpaceOARMP,

Suivi

Médiane : 11 mois; étendue : 5-16 mois

Caractéristiques
des patients

Age (ans) : médiane : 70; étendue : 56-80

Stade : nd

Groupe de risque : faible : 26/40; intermédiaire : 14/40

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane : 6,25; étendue : 0,50-13,43
Score de Gleason : médiane : 6; étendue : 6-7

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : moyenne + écart-type : 65,7 + 20,6
Hormonothérapie : avec : 25 % (10/40); sans : 75 % (30/40)

Technique
d’implantation de
'HG

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : nd

Injection de I'HG : voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : non

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : SABR (LINAC) - VMAT (RapidArc) guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 35 Gy (5 fx de 7 Gy), tous les 2 jours pour
10 jours au total (médiane : 11,8; étendue : 9-22)

CTV : prostate * vésicules séminales (59,9 + 21,6 cm?)

PTV : CTV + 3-5mm (107,5 £ 33,7 cm?®)

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM + IRM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Le premier auteur a regu des honoraires des compagnies Varian et Augmenix. Le deuxiéme
auteur est le conseiller scientifique de Varian Medical Systems et le directeur de la recherche et
du développement technologique de I'Institut d’oncologie de la Suisse italienne (I0SI) a
Bellinzone. L'étude a été partiellement financée par une bourse de recherche de Varian Medical
Systems.
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Parameétres de
résultats retenus

Effets indésirables

Berlin et al., 2017

Pays

Canada

Plan d’étude

Série de cas avec contrdle historique

Nombre de patients

10 patients (avec et sans SpaceOARMD)

Objectif(s)

Décrire I'expérience initiale d'utilisation d'un espaceur d'hydrogel (SpaceOARMP) pour séparer
I'espace interspatial prostate-rectum chez des patients devant subir une radiothérapie radicale
hypofractionnée, guidée par I'image et modulée en intensité (RCMI); décrire et discuter de
l''mpact de SpaceOARMP dans le contexte de la RCMI guidée par I'image hypofractionnée, ainsi
que des considérations particuliéres relatives a ses applications dans le contexte canadien.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients atteints d'un cancer de la prostate localisé qui devaient recevoir une radiothérapie
radicale; les 5 patients témoins ont été sélectionnés aléatoirement parmi des cas historiques
ayant subi une radiothérapie avec un protocole semblable (RCMI guidée par I'image, 60 Gy en
20 fx)

Criteres d’exclusion | nd
Suivi nd
Caractéristiques Age (ans) : nd

des patients

Stade : localisé

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : nd
Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : locale (20 cc de lidocaine a 1 % sous contrdle échographique transrectal)
Hydrodissection préalable : 5-15 cc de solution saline
Injection de 'HG : 10 cc; aiguille de 18 G (15 cm) insérée parallélement a la sonde
échographique transrectale fixée a un appui (stepper) de curiethérapie
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 marqueurs d’or insérés par voie
transpérinéale
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : entre 15 et 25 minutes
Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie Type : RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 60 Gy en 20 fx (3 Gy/fx)

CTV:nd

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de I'HG : nd

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM + IRM dans un délai de 3-10 jours

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs ne font état d'aucun intérét personnel ou financier concurrent.

Parameétres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale, effets indésirables, aspects organisationnels, outil d’aide a la décision

Beydoun et al., 2013

Pays Australie
Plan d’étude Série de cas
Nombre de patients |5

Objectif(s)

Démontrer la faisabilité de I'utilisation d’'un espaceur rectal d’hydrogel pour réduire la dose de
radiation rectale chez les patients présentant une dosimétrie rectale sous-optimale aprés une
curiethérapie interstitielle par implants permanents d'iode 125.
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Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé confirmé par histopathologie, qui avaient eu
une curiethérapie interstitielle de la prostate a l'iode 125 et qui présentaient une dosimétrie
rectale sous-optimale (V100 > 1,3 cc) 30 jours aprés la mise en place d’'implants permanents
Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : dosimétrie sous-optimale

Criteres d’exclusion

nd

Suivi 4-6 semaines apres l'implantation de 'hydrogel
Caracteéristiques Age (ans) : moyenne et médiane : 60; étendue : 57-65

des patients

Stade : T1c

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane : 4,2; étendue : 2,6-5,2
Score de Gleason : 7

Volume de la prostate (cc) : médiane : 38; étendue : 34-59
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : 1 patient sur 5

Technique
d’'implantation de
I'HG

Type d’anesthésie : générale

Hydrodissection préalable : 10 ml de solution saline

Injection de 'HG : aiguille de 18 G; environ 15 ml (moyenne de 14,6 ml); voie transpérinéale
sous guidage échographique transrectal

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : s. o.

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : curiethérapie interstitielle par implants permanents d’'iode 125

Dose prescrite et protocole d’administration : 13 implants (selon la figure 1)
CTV:nd

PTV : nd

Planification de traitement préinjection de I'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts. Cette étude a été financée par le
St George Hospital Cancer Care Center Research Trust.

Parametres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale, effets indésirables, aspects organisationnels

Chao et al., 2019c

Pays

Australie

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective

Nombre de patients

97 (32 avec SpaceOARMP et 65 sans)

Objectif(s)

Rapporter les résultats de la dosimétrie rectale et de la toxicité chez les patients atteints d’'un
cancer de la prostate a risque intermédiaire ou élevé qui suivent une curiethérapie a haut débit
de dose combinée a une radiothérapie externe avec ou sans insertion d'un espaceur rectal
d’hydrogel.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Patients consécutifs atteints d’'un cancer de la prostate a risque intermédiaire ou élevé, traités
par CuT HDD combinée a la radiothérapie externe dans un centre (Genesis Care Victoria) entre
2010 et 2017

Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : a partir de 2014, le protocole de I'hdpital incluait
I'insertion de SpaceOARMP; |es patients traités avant 2014 n’ont pas regu SpaceOARMP

Criteres d’exclusion

nd

Suivi Médiane (étendue) : 60 mois (12-125 mois); HG : 42 mois (12-63 mois); CTRL : 65 mois (26-
125 mois); visites hebdomadaires durant la RCMI, tous les 3 mois pour la premiére année et
tous les 6 mois jusqu’a 5 ans

Caracteéristiques Age (ans) : médiane (étendue) : 74 (52-84); HG : 76,7 (52,2-84,5); CTRL : 73,4 (60,1-80,8)

des patients

Stade : T1/T2/T3; 19 %/49 %/32 %; HG : 16 %/34 %/50 %; CTRL : 20 %/57 %/23 %
Groupe de risque : intermédiaire (43 %) et élevé (57 %)
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Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane (étendue) : 9,7 (3,2-47); HG : 11,6 (5,6-47); CTRL : 9,5
(3,2-29,9)

Score de Gleason : score 6/7/8/9/10; n = 5/53/16/22/1; HG : n =0/16/3/13/0; CTRL :

n = 5/37/13/9/1

Volume de la prostate (cc) : 44,6 (23,3-117,5); HG : 46,7 (30,3-84,5); CTRL : 43,1 (23,3-117,5);
p=0,95

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : 90 % (HG : 100 %; CTRL : 85 %)

Technique Type d’anesthésie : anesthésie rachidienne (spinal anesthesia)
d’'implantation de Hydrodissection préalable : avec solution saline
SpaceOARMP Injection de I'HG : injection transpérinéale de 10 ml d’hydrogel avec une aiguille de 18 G; aprés
l'insertion de cathéter de CuT
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 grains d’or
Antibiothérapie prophylactigue : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd
Radiothérapie Type : CuT HDD (iridium 192) et RCMI guidées par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : CuT : 18 Gy en 3 fx (2010-2011; 25 %) ou 16 Gy
en 2 fx (a partir de 2012, selon les modifications du protocole de I'établissement; 75 %),
minimum de 6 heures entre chaque fx; RCMI : 50,4 Gy en 28 fx (1,8 Gy/fx); CuT administrée
< 2 semaines avant la RCMI

CTV : CuT : prostate seule avec marge de 0-3 mm; RCMI : prostate + vésicules séminales
PTV : CuT: CTV; RCMI : CTV + 5-7 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : s. o.

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d'intéréts. Les sources de financement n’ont pas
été déclarées.

Parameétres de
résultats retenus

Succés/échec d'implantation, toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire

Chao et al., 2019b

Pays

Australie

Plan d’étude

Essai clinique de phase I, prospectif

Nombre de patients

31

Objectif(s)

Déterminer si le degré de séparation de la prostate et du rectum a I'aide d'un espaceur
d’hydrogel et son effet sur la diminution de la dose rectale peuvent étre reproduits dans le
milieu communautaire.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Recrutement de janvier 2016 a janvier 2017; critéres d’inclusion : adénocarcinome de stade
¢T1-3aNOMO confirmé a I'histologie

Criteres d’exclusion

Stade cT4, contre-indication a la RT (RT antérieure, atteinte du tissu conjonctif) ou a I''lRM

Suivi Médiane : 12 mois; étendue : 6-18 mois
Caracteéristiques Age (ans) : 73,7; étendue : 61-81

des patients

Stade : cT1:4/31,cT2:21/31, cT3a : 6/31

Groupe de risque : faible : 3/31; intermédiaire : 19/31; élevé : 9/31
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : 2,5; étendue : 0,1-14,1

Score de Gleason : médiane : 7; étendue : 6-9

Volume de la prostate (cc) : pré-HG : 52,1; post-HG : 57,4
Volume du rectum (cc) : pré-HG : 73,1; post-HG : 74,3
Hormonothérapie : avec : 90 % (28/31); sans : 10 % (3/31)

Technique
d’implantation de
SpaceOARMP

Type d’anesthésie : générale

Hydrodissection préalable : nd

Injection de 'HG : voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal (aprés l'insertion
de marqueurs fiduciaires); 2 semaines avant le début de la RT
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Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 grains d’or; par voie transpérinéale sous
guidage échographique transrectal

Antibiothérapie prophylactique : pour tous, avant I'insertion des marqueurs fiduciaires et de 'HG
Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (39 fx de 2 Gy); chaque jour

CTV : prostate + vésicules séminales

PTV:CTV + 5-7 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM + IRM dans un délai de 5-7 jours

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intéréts. Les sources de financement n’ont pas été
déclarées.

Parametres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale, aspects organisationnels

Eckert et al., 2013

Pays

Allemagne

Plan d’étude

Etude pilote observationnelle prospective
DRKS00003273 (German Clinical Trials Register)

Nombre de patients

11

Objectif(s)

Evaluer prospectivement une approche innovante d'injection d'hydrogel entre la prostate et le
rectum pour réduire la dose de rayonnement au rectum et donc les effets secondaires (toxicité
aigué et chronique) d’'une RCMI avec escalade de dose jusqu’a 78 Gy.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients atteints d'un adénocarcinome de la prostate localisé (T1-2NOMO) et confirmé a
I'histologie (score de Gleason 6-7, taux d'APS < 20 ng/ml)

Critéres d’exclusion

Les patients présentant un risque élevé d'adhérences dans I'espace périrectal, par exemple
souffrant d'une maladie intestinale inflammatoire, de prostatite chronique et de maladie
périanale; tumeurs de stade T3

Suivi

4-12 semaines post-RT

Caractéristiques
des patients

Age (ans) : moyenne/médiane : 71; étendue : 60-79

Stade : T1-2NOMO; T1c : 80 %; T2aT2b : n =20 %

Groupe de risque : faible : 20 %; intermédiaire : 80 %

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : moyenne : 7,7; étendue : 3,9-13

Score de Gleason : 6 (20 %) ou 7 (80 %)

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : offerte aux patients a risque intermédiaire (4-6 mois)

Technique
d’implantation de
SpaceOARMD

Type d’anesthésie : locale

Hydrodissection préalable : solution saline, sous guidage échographique
Injection de 'HG : voie transpérinéale

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd

Antibiothérapie prophylactique : oui

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd
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Radiothérapie

Type : RCMI guidée par 'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy en 39 fx (2 Gy/fx; 5 fx/sem.)

CTV : risque faible : prostate; risque intermédiaire : prostate + vésicules séminales (1-2 cm
proximaux)

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de I'HG : TDM + IRM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Au nom de tous les auteurs, le dernier auteur déclare ce qui suit : Augmenix, Inc. a fourni
10 espaceurs en hydrogel pour les patients.

Parameétres de
résultats retenus

Succes/échec d’'implantation, distance entre la prostate et le rectum, effets indésirables

Hatiboglu et al., 201

2

Pays

Allemagne et Suisse

Plan d’étude

Série de cas prospective, multicentrique

Nombre de patients

29

Objectif(s)

Décrire la technique utilisée pour appliquer un espaceur d’hydrogel entre la prostate et le
rectum afin de diminuer la dose de rayonnement regu par le rectum chez les patients atteints du
cancer de la prostate qui subissent une radiothérapie; évaluer I'efficacité, I'innocuité et la durée
de la procédure.

Sélection des
patients et criteres
d’inclusion

Hommes pour qui un traitement de radiothérapie externe est indiqué en raison d’un cancer de
la prostate confirmé a I'anatomopathologie, recrutés entre le 19 juillet 2010 et le 21 janvier
2011. Critéres d’inclusion : cancer de la prostate a risque faible ou intermédiaire

Criteres d’exclusion

Maladie métastatique; antécédents de prostatectomie ou d'autres interventions chirurgicales de
la prostate (p. ex., RTUP); radiothérapie antérieure de la prostate ou pelvienne; antécédents de
chirurgie rectale ou gastro-intestinale; maladie intestinale inflammatoire active

Suivi 6 mois post-injection de I'hydrogel
Caractéristiques Age (ans) : moyenne : ~67

des patients

Stade : T1c-T2c

Groupe de risque : faible ou intermédiaire

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : 4-10 pour 59 % des patients

Score de Gleason : 6 (48 %) et 7 (52 %)

Volume de la prostate (cc) : médiane : 58; < 80 ml (selon le critére d’inclusion)
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : nd

d’implantation de Hydrodissection préalable : solution saline * lidocaine a 0,5-1,0 %

SpaceOARMP Injection de 'HG : 10 ml; aiguille de 18 G (15 cm); voie transpérinéale sous guidage
échographique transrectal; 19 jours avant le début de la RT
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : si utilisé : par voie transpérinéale, avant
l'injection de I'hydrogel
Antibiothérapie prophylactique : a la discrétion du clinicien, au moment de l'insertion de
I'hydrogel
Temps d’exécution : 16 minutes au total (de I'insertion de la sonde jusqu’au retrait); 6,3 minutes
de linsertion de l'aiguille au retrait
Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie Type : RCMI

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy sur 8 sem., 2 Gy/fx, 5 fx/sem.
CTV:nd

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM ou IRM

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM ou IRM dans un délai de 3-5 jours
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Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Conflits d’intéréts : aucun déclaré. Les sources de financement n'ont pas été déclarées.

Parametres de
résultats retenus

Succes/échec d’'implantation, distance entre la prostate et le rectum, dosimétrie rectale, aspects
organisationnels

Hoe et al., 2019

Pays

Australie

Plan d’étude

Etude de cas

Nombre de patients

—

Objectif(s) Présenter le cas d'un homme de 61 ans qui a développé un abcés périprostatique, une
complication rare de I'espaceur d’hydrogel utilisé avec la radiothérapie.

Sélection des S. 0.

patients et critéeres

d’inclusion

Critéres d’exclusion |s. o.

Suivi nd (> 2 mois)

Caracteéristiques Age (ans) : 61

des patients Stade : nd

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : nd
Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique
d’implantation de
SpaceOARMP

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : nd

Injection de 'HG : voie transpérinéale

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 grains d’or
Antibiothérapie prophylactique : céfazoline

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : RT externe

Dose prescrite et protocole d’administration : nd
CTV:nd

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de I'HG : nd
Planification de traitement post-injection de 'HG : nd

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs n’ont aucun conflit d’'intéréts a déclarer. Les auteurs n'ont déclaré aucune
subvention spécifique pour cette recherche de la part d'un organisme de financement dans les
secteurs public, commercial ou a but non lucratif.

Parametres de
résultats retenus

Effets indésirables

King et al., 2018

Pays

Irlande

Plan d’étude

Etude de faisabilité prospective

Nombre de patients

6

Objectif(s)

Présenter une premiére expérience d'utilisation de SpaceOARMP avec la SABR de la prostate;
évaluer la tolérabilité de I'espaceur, I'impact dosimétrique et la toxicité précoce.
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Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Recrutement prévu de 30 patients en cours (selon ClinicalTrials.gov; derniére mise a jour du
site le 21 ao(t 2018); 6 premiers patients recrutés dans I'essai clinique randomisé (de
faisabilité) SPORT High-Risk Trial [NCT03253978] évaluant la SABR ( irradiation
ganglionnaire élective) pour le cancer de la prostate a risque élevé

Criteres d’exclusion

Hommes agés = 18 ans et répondant a = 1 des critéres suivants : adénocarcinome de la
prostate confirmé a I'histologie au stade cT3NOMO, score de Gleason =7 (4 + 3) et/ou

APS > 20 et devant recevoir 1-3 ans de privation androgénique dans le cadre de leur traitement
standard

Suivi

nd

Caractéristiques
des patients

Age (ans) : nd

Stade : cT3NOMO (selon le critére d’inclusion)

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : > 20 (selon le critére d’inclusion)

Score de Gleason : = 7 (selon le critére d’inclusion)

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : patients devant recevoir 1-3 ans de privation androgénique dans le cadre de
leur traitement standard (selon le critére d’inclusion)

Technique Type d’anesthésie : locale (10 ml lidocaine 1 % dans les tissus sous-cutanés et 10 ml dans les

d’'implantation de faisceaux neurovasculaires prostatiques de maniére bilatérale)

SpaceOARMD Hydrodissection préalable : solution saline
Injection de I'HG : 10 ml; aiguille de 18 G; voie transpérinéale sous guidage échographique
(sagittal) transrectal; en position de lithotomie dorsale (aprés 6 biopsies intraprostatiques et
l'insertion de 3 marqueurs fiduciaires)
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 marqueurs; voie transpérinéale sous
guidage échographique transrectal; en position de lithotomie dorsale, sous anesthésie locale
Antibiothérapie prophylactique : ciprofloxacine orale (5 jours) a débuter immédiatement apres
l'insertion de 'THG
Temps d’exécution : 20-25 min (patients libérés 1 h aprés la fin)
Spécialité et expérience du clinicien : 2 oncologues cliniciens consultants expérimentés en CuT
prostatique

Radiothérapie Type : SABR-VMAT guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 40 Gy en 5 fx au CTV (36,25 Gy au PTV)

CTV : prostate + les 10 mm proximaux des vésicules séminales

PTV:CTV +5mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM + IRM (le méme jour) dans un délai de
1 sem.

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Belfast Health and Social Care Trust a un accord de recherche avec un distributeur britannique
de SpaceOARMP (OSL, Shrewsbury, UK), pour I'utilisation de I'hydrogel dans I'essai clinique
SPORT.

Ce travail a été soutenu par des subventions de Prostate Cancer UK, CRUK et la Fondation
Movember, la division de recherche et développement de la Public Health Agency et les
Friends of the Cancer Centre. La planification de I'étude a été réalisée a l'aide d'un matériel
gracieusement offert par les Friends of the Cancer Centre.

Parametres de
résultats retenus

Succes/échec de I'implantation, dosimétrie rectale et a la vessie, effets indésirables, aspects
organisationnels

linuma et al., 2019

Pays

Japon

Plan d’étude

Etude de cas

Nombre de patients

N

Objectif(s)

Rapporter un cas de guérison spontanée de la pénétration rectale associée a I'hydrogel
SpaceOARMP qui sera évaluée par IRM et par colofibroscope.
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Sélection des S. 0.
patients et critéeres
d’inclusion

Critéres d’exclusion |s. o.

Suivi nd (= 1 mois)
Caractéristiques Age (ans) : 63
des patients Stade : nd

Groupe de risque : intermédiaire
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : 7,17
Score de Gleason : score 4+3
Volume de la prostate (cc) : nd
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique
d’'implantation de
SpaceOARMP

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : nd

Injection de 'HG : voie transpérinéale sous guidage échographique
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : CuT avec 60 implants permanents d’iode 125
Dose prescrite et protocole d’administration : 104 Gy
CTV:nd

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de 'HG : nd
Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs déclarent qu'ils n'ont pas d'intéréts concurrents. Aucun financement n'a été regu.

Parametres de
résultats retenus

Effets indésirables

Mariados et al., 2015
Pieczonka et al., 2016
Fischer-Valuck et al., 2017

Hamstra et al., 2017
Hamstra et al., 2018
Karsh et al., 2018

Pays

Etats-Unis

Plan d’étude

Essai clinique randomisé de phase 3, en simple aveugle, multicentrique (20 centres),
NCT01538628

Nombre de patients

Mariados et al., 2015 : 149/73 (avec et sans SpaceOARMP)

Pieczonka et al., 2016 : 149/73 (avec et sans SpaceOARMP)

Hamstra et al., 2017 : 94/46 patients (63 % de chaque groupe) ayant participé a un suivi
prolongé (3 ans post-intervention)

Hamstra et al., 2018 : 213 patients qui avaient un résultat initial de qualité de vie sexuelle
disponible

Objectif(s)

Mariados et al., 2015 : Evaluer prospectivement l'innocuité et I'efficacité (irradiation rectale,
toxicité, qualité de vie) de I'nydrogel SpaceOARMP chez les hommes subissant une RCMI de la
prostate guidée par I'image.

Pieczonka et al., 2016 : Evaluer I'innocuité et la tolérabilité de I'application de I'hydrogel, évaluer
la tolérance a I'hydrogel implanté et déterminer I'impact sur la dosimétrie, la toxicité et la qualité
de vie.

Fischer-Valuck et al., 2017 : Evaluer l'implantation et la distribution de I'nydrogel SpaceOARMP
et corréler la symétrie de I'espaceur avec la réduction de la dose rectale ainsi que l'infiltration

de la paroi rectale a la toxicité aigué et tardive.

146




Hamstra et al., 2017 : Présenter les résultats d’un suivi prolongé a 3 ans de 'ECR pivot;
analyse secondaire.

Hamstra et al., 2018 : Effectuer une analyse post hoc de sous-groupe aprés prolongation de
I'essai jusqu’a 3 ans; vérifier la corrélation entre la dose de radiation au bulbe pénien et la
qualité de vie sexuelle des patients.

Karsh et al., 2018 : Passer en revue et résumer les résultats cliniques, y compris l'innocuité de
la technique d'application de I'espaceur prostate-rectum, la qualité de I'implant et la réduction
de la dose rectale qui en résulte, la toxicité aigué et tardive, rectale, urinaire et sexuelle, ainsi
que les résultats rapportés par le patient.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Mariados et al., 2015 : Recrutement de janvier 2012 a avril 2013. Les hommes atteints d'un
cancer de la prostate de stade T1 ou T2, ayant un score de Gleason < 7, une concentration
d’APS > 20 ng/ml et un score de performance de Zubrod de 0 a 1, qui prévoyaient subir une
RCMI guidée par I'image, étaient des candidats potentiels.

Hamstra et al., 2017 : La participation a ce protocole de suivi prolongé était volontaire, chaque
établissement choisissant de participer ou non. Le suivi prolongé s'est poursuivi jusqu'en

avril 2016, lorsque 63 % des patients du groupe de I'HG (n = 94) et du groupe CTRL (n = 46)
étaient évaluables.

Hamstra et al., 2018 : L’analyse tient compte des 213 patients qui avaient un résultat initial de
qualité de vie sexuelle disponible.

Criteres d’exclusion

Volume prostatique > 80 cc; envahissement extracapsulaire de la maladie ou des carottes de
biopsie positives a plus de 50 %; maladie métastatique; privation androgénique indiquée ou
récente; chirurgie ou RT prostatique antérieure

Suivi Mariados et al., 2015 : 15 mois post-injection de 'HG
Hamstra et al., 2017 : médiane : 37 mois; (HG : 37,1 mois, étendue 32-47; CTRL : 37,0 mois,
étendue 26-46; p > 0,1)

Caracteéristiques Age (ans) : moyenne; HG : 66,4; CTRL : 67,7; p = 0,217

des patients

Stade : T1-T1¢/T2-T2¢c; HG : 64 %/36 %; CTRL : 68 %/32 %; p = 0,549

Groupe de risque : faible et intermédiaire (selon Hamstra et ses collaborateurs [2018])
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : moyenne; HG : 5,6; CTRL : 5,7; p = 0,813

Score de Gleason : score 6/7; HG : 64 %/36 %; CTRL : 51 %/49 %; p = 0,059

Volume de la prostate (cc) : moyenne; HG : 47,3; CTRL : 49,6; p = 0,286

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : 0 % (critére d’inclusion)

Technique Type d’anesthésie : générale : 36,4 %; locale : 31,4 %; monitored anesthesia care : 25,5 %;
d’implantation de sédation consciente : 5,5 %; autre : 10,5 %
SpaceOARMP Hydrodissection préalable : nd
Injection de 'HG : 10 ml (selon le site Web ClinicalTrials.gov), voie transpérinéale sous guidage
échographique transtectal, immédiatement aprés l'insertion de marqueurs fiduciaires
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 grains d’or
Antibiothérapie prophylactique : 95 % (avant l'insertion des marqueurs fiduciaires et de I'HG, le
cas échéant)
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : radio-oncologues et urologues pour l'injection; 3 radio-
oncologues ont déterminé la symétrie de I'hydrogel post-injection.
Radiothérapie Type : RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 79,2 Gy (1,8 Gy/fx)

CTV : prostate * vésicules séminales

PTV: CTV +5-10 mm

Planification de traitement préinjection de I'HG : TDM + IRM

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM + IRM dans un délai de 5 a 10 jours

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Mariados et al., 2015 : 2 des auteurs sont actionnaires d‘Augmenix, Inc. (fabricant); I'étude a
éteé financée par le fabricant.

Pieczonka et al., 2016 : Intérét financier et/ou autre relation avec Augmenix, Inc. pour 2 des
auteurs

Fischer-Valuck et al., 2017 : Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’'intéréts; I'étude a été
financée par le fabricant.

Hamstra et al., 2017 : 2 des auteurs étaient actionnaires d’Augmenix, Inc., 1 autre auteur a regu
des honoraires et des fonds du fabricant et 2 autres ont été consultants pour le fabricant;
I'étude a été financée par le fabricant.
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Hamstra et al., 2018 : 2 des auteurs étaient actionnaires d’Augmenix, Inc., 1 autre auteur a recu
des honoraires et des fonds du fabricant, 2 autres ont été consultants pour le fabricant et

3 autres ont fourni des services de laboratoire pour le fabricant; I'étude a été financée par le
fabricant.

Karsh et al., 2018 : 7 des auteurs ont été des investigateurs participant a I'étude, 1 autre auteur
a été investigateur dans I'étude et actionnaire d’Augmenix, Inc., 1 autre a été un consultant
rémunéré pour le fabricant et 1 autre a été investigateur dans I'étude et un consultant rémunéré
par le fabricant.

Parameétres de
résultats retenus

Mariados et al., 2015 : succés/échec de I'implantation, distance entre la prostate et le rectum,
dosimétrie rectale et a la vessie, toxicité rectale et urinaire, qualité de vie intestinale et urinaire,
contréle tumoral selon le niveau de 'APS, effets indésirables

Pieczonka et al., 2016 : facilité d'implantation, effets indésirables

Fischer-Valuck et al., 2017 : positionnement/symétrie de I'hydrogel

Hamstra et al., 2017 : dosimétrie rectale et au bulbe pénien, toxicité rectale et urinaire, qualité
de vie intestinale, urinaire et sexuelle, controle tumoral selon le niveau de 'APS

Hamstra et al., 2018 : dosimétrie du bulbe pénien, qualité de vie sexuelle

Karsh et al., 2018 : succes/échec d’implantation, effets indésirables

Morita et al., 2020

Pays

Etats-Unis

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective

Nombre de patients

300 (100 avec SpaceOARMP et 200 sans SpaceOARMP)

Objectif(s)

Rendre compte d’'une premiére expérience de placement d'un espaceur en hydrogel
SpaceOARMP en combinaison avec une curiethérapie a bas débit de dose d'iode 125 pour le
cancer de la prostate. Les données dosimétriques post-implant ont été comparées a celles de
200 patients traités sans espaceur.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

D'avril 2018 a décembre 2018, I'nydrogel SpaceOARMP a été placé chez 100 patients
consécutifs atteints d’'un cancer de la prostate localisé subissant une curiethérapie a bas débit
de dose d'iode 125. D’ao(t 2016 a mars 2018, 200 patients traités par CuT & BDD

Criteres d’exclusion

nd

Suivi S. 0. (dosimétrie 30 jours aprés le début de la CuT)
Caractéristiques Age (ans) : médiane (étendue); HG : 70 (49-84); CTRL : 72 (61-79); p = 0,11

des patients

Stade : T1c/T2a/T2¢c/T3a/T3c/T4; HG : 36 %/30 %/8 %/8 %/3 %/1 %; CTRL :

52,5 %/23,5 %/5 %I5,5 %/3,5 %/1 %; p = 0,22

Groupe de risque : classification du NCCN : trés faible/faible/intermédiaire favorable/
intermédiaire non favorable/élevé/trés élevé; HG : 10 %/18 %/19 %/17 %/26 %/11 %; CTRL :
5 %/17 %/20,5 %/16 %/34 %/20,5 %; p = 0,53

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane (étendue) : 8,25 (4,31-142,00); HG : 8,25 (4,31-142,00);
CTRL : 8,80 (3,91-193,00); p = 0,69

Score de Gleason : 3+3/3+4/4+3/4+4/4+5/5+4/5+5; HG : 32 %/20 %/17 %/18 %/8 %/3 %/2 %,;
CTRL : 26 %/21,5 %/18 %/21,5 %I7 %I/3 %I3 %; p = 0,94

Volume de la prostate (cc) : médiane (étendue) : 21,3 (8,9-66,9); HG : 21,3 (8,9-66,9); CTRL :
23,7 (9,0-61,0); p=0,10

Volume du rectum (cc) :

Hormonothérapie : HG : 44 %; CTRL : 45,5 %; p = 0,80

Technique
d’'implantation de
SpaceOARMD

Type d’anesthésie : générale

Hydrodissection préalable : 5-8 cc

Injection de I'HG : gnt totale d’HG; aiguille de 18 G; par voie transpérinéale sous guidage
échographique endorectal; aprés avoir complété la RCMI (avant la CuT BDD)
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : médiane (étendue) : 4,1 (3,1-12,5) minutes incluant la préparation du
matériel d’application

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : CuT BDD a l'iode 125 en monothérapie (60 %) ou combinée a une RCMI (40 %);
HG : 60 %/40 %; CTRL : 60,5 %/39,5 %

148




Dose prescrite et protocole d’administration : CuT combinée & une RCMI (45 Gy; 25 fx de

1,8 Gy); CuT 1 mois post-RCMI

CTV : prostate + vésicules séminales (risque intermédiaire) ou l'irradiation de tout le pelvis
(risque éleve et tres élevé)

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de 'HG : nd

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM 30 jours post-CuT (idem pour le groupe
sans HG)

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Aucun conflit d’'intéréts déclaré; sources de financement non déclarées

Parameétres de
résultats retenus

Succés/échec de I'implantation, dosimétrie rectale et urétrale, aspects organisationnels (durée
de lintervention)

Paetkau et al., 2019

Pays

Canada

Plan d’étude

Série de cas rétrospective

Nombre de patients

13

Objectif(s)

Les plans de traitement pré/post-implantation de I’hydrogel ont été examinés pour déterminer
quelle combinaison de structure d'optimisation (paroi rectale ou paroi rectale composite) et de
technique de traitement (VMAT ou RCMI) permet d'obtenir la distribution de dose rectale la plus
faible.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Les données anonymes de 13 patients atteints d'un cancer de la prostate chez qui on a
implanté 10 cc d'hydrogel SpaceOARMP entre la prostate et le rectum ont été sélectionnées
pour cette étude de planification rétrospective.

Critéres d’exclusion

nd

Suivi s. 0. (étude dosimétrique pré/post-injection de I'HG)
Caracteéristiques Age (ans) : nd
des patients Stade : nd

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : nd

Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : moyenne (écart-type) : 85 + 35 (étendue 45-150)

Hormonothérapie : nd

Technique
d’implantation de
SpaceOARMP

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : nd

Injection de I'HG : 10 cc

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3-4 grains d’or, avant I'implantation de
'HG

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : RCMI-GI et VMAT-GI chez tous les patients

Dose prescrite et protocole d’administration : 60 Gy en 3 fx (hypofractionnement)
CTV : prostate et 1 cm de vésicules séminales proximales

PTV:CTV + 5-7 mm

Planification de traitement préinjection de I'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs déclarent I'absence de conflits d’intéréts. Les sources de financement de I'étude ne
sont pas déclarées.

Parametres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale et a la vessie
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Pinkawa et al., 2011

Pays Allemagne
Plan d’étude Série de cas
Nombre de patients |18

Objectif(s)

Evaluer 'impact d’un espaceur d’HG sur la distribution de la dose, en appliquant des
techniques de planification de RC 3D et de RCMI.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Patients avec un cancer de la prostate (APS < 20 ng/ml, score de Gleason < 3 + 4)

Criteres d’exclusion

nd

des patients

Suivi s. 0. (étude dosimétrique pré/post-injection de 'HG)
Caractéristiques Age (ans) : moyenne : 71

Stade : nd

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : < 20

Score de Gleason : < 3 +4

Volume de la prostate (cc) : moyenne pré-HG et post-HG : 59

Volume du rectum (cc) : moyenne + écart-type; pré-HG : 98 + 61; post-HG : 83 + 41; p = 0,04
Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : nd
d’'implantation de Hydrodissection préalable : oui
SpaceOARMP Injection de I'HG : 10 ml (15 ml pour le 1" patient); aiguille 18 G; sous guidage échographique
transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd
Radiothérapie Type : RC 3D et RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (2 Gy/fx) au PTV

CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV + 4-8 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM dans un délai de 3-5 jours

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Non rapportés.

Parametres de
résultats retenus

Distance entre la prostate et le rectum, dosimétrie rectale et a la vessie

Pinkawa et al., 2013

a

Pays

Allemagne

Plan d’étude

Série de cas

Nombre de patients

3

Objectif(s) Evaluer la différence réelle entre l'imagerie précoce et 'imagerie tardive pour les dimensions de
I'espaceur et le plan de traitement.

Sélection des nd

patients et critéres

d’inclusion

Criteres d’exclusion | nd

Suivi

> 1-2 semaines post-injection de I'HG
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Caractéristiques
des patients

Age (ans) : nd

Stade : cancer localisé

Groupe de risque : intermédiaire

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : <10 ng

Score de Gleason : 7

Volume de la prostate (cc) : moyenne (étendue); TDM 1 : 37 (25-52); TDM 2 : 39 (23-56)
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : aucune hormonothérapie néoadjuvante

Technique Type d’anesthésie : nd
d’'implantation de Hydrodissection préalable : = 20 ml de solution saline et lidocaine
SpaceOARMP Injection de I'HG : 10 ml; voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd
Radiothérapie Type : RCMI

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (2 Gy/fx)

CTV : prostate et base des vésicules séminales

PTV:CTV +4-8 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : s. o.

Planification de traitement post-injection de I'HG : 1 h avant l'injection de 'HG (TDM 1) et 1-
2 semaines apres l'injection de I'HG (TDM 2)

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Au nom de tous les auteurs, I'auteur principal a déclaré qu'il n'y avait pas de conflits d'intéréts.
Les sources de financement de I'étude n’ont pas été déclarées dans la publication.

Parametres de
résultats retenus

Aspects organisationnels (moment idéal pour procéder a la planification du traitement aprés
l'implantation)

Pinkawa et al., 2013

b

Pays

Allemagne

Plan d’étude

Série de cas

Nombre de patients

64

Objectif(s)

Evaluer I'effet de I'expérience acquise dans le placement de SpaceOARMP sur les dimensions
de I'hydrogel, la dose rectale et la toxicité aigué, et discuter des questions techniques
importantes découlant de cette expérience. Pour démontrer les changements avec I'expérience
croissante, les patients ont été divisés en 2 sous-groupes égaux, avec « G1 » et « G2 »
correspondant aux 32 premiers et 32 derniers patients.

Sélection des
patients et critéeres

Patients consécutifs atteints d’'un cancer de la prostate avec un volume cible clinique qui inclut
la prostate (avec ou sans vésicules séminales)

d’inclusion

Critéres d’exclusion |nd

Suivi nd
Caractéristiques Age (ans) : nd

des patients

Stade : <cT2a; G1:81 %; G2:88 %

Groupe de risque : risque d’envahissement ganglionnaire < 15 %

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : moyenne * écart-type; G1:10+14; G2:9+ 4
Score de Gleason : <7; G1:56 %; G2:41 %

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : moyenne + écart-type; G1: 86 +47; G2 : 84 + 27
Hormonothérapie : néoadjuvante; G1: 25 %; G2: 9 %

Technique

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : avec solution saline + lidocaine

Injection de I'HG : 10 ml; voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd

Antibiothérapie prophylactique : aucune
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Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : 1 seul clinicien

Radiothérapie

Type : RCMI guidée par 'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 76-78 Gy (2 Gy/fx) avec surimpression intégrée
(jusqu’a 80 Gy) pour 27 patients

CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV +4-8 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : s. o.

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Divulgation financiére : les auteurs déclarent n’avoir aucun intérét financier pertinent.

Soutien financier : le département de radio-oncologie d'Aix-la-Chapelle a participé a une étude
multicentrique, parrainée par Augmenix, Inc. Une partie de I'hydrogel utilisé dans cette étude a
été parrainée par Augmenix, Inc.

Parameétres de
résultats retenus

Aspects organisationnels (courbe d’apprentissage)

Pinkawa et al., 2017a
Pays Allemagne
Plan d’étude Etude de cohorte prospective

Nombre de patients

101/66 (avec et sans SpaceOARMP)

Objectif(s)

Rapporter la qualité de vie et I'expérience clinique avec I'espaceur d'HG dans un seul centre
par rapport a un groupe de patients traités au méme moment, avec le méme volume cible et la
méme technique de traitement. Objectif principal : évaluer les changements dans la qualité de
vie > 1 an apres la fin de la RT, par rapport au niveau initial.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients consécutifs avec une indication pour le traitement de la prostate + vésicules séminales
sans ganglions lymphatiques pelviens (selon les normes de traitement interne pour les patients
a risque faible/intermédiaire et certains patients a risque élevé), traités dans un seul centre
pendant les années 2010 a 2013; tous les patients avaient un bon statut de performance
(ECOG, grade 0) avec une espérance de vie minimale de 5 a 10 ans.

Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : préférences des patients et des radio-
oncologues responsables

Criteres d’exclusion

Cancer de la prostate localement avancé, trouble de saignement actif ou coagulopathie
cliniguement significative

Suivi Médiane de 17 mois aprés la RT (étendue, 12-24 mois)
Caractéristiques Age (ans) : médiane (étendue); HG : 72 (49-82); CTRL : 73 (53-85)

des patients

Stade : nd

Groupe de risque : risque faible/intermédiaire/élevé; HG : 33 %/37 %/30 %; CTRL :

33 %/42 %/26 %

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane (étendue); HG : 7,6 (2,3-83); CTRL : 7,3 (1,8-94)
Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : locale
d’'implantation de Hydrodissection préalable : solution saline et lidocaine
SpaceOARMP Injection de 'HG : 10 ml; voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : 1 radio-oncologue
Radiothérapie Type : RCMI ou VMAT guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : HG : 76-80 Gy (2 Gy/fx); CTRL : 76 Gy (2 Gy/fx)
CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV + 4-8 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM
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Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun intérét concurrent. Le département de radio-oncologie
concerné a participé a I'essai clinique multicentrique initial, soutenu par le fabricant. Une partie
du matériel d’espacement a été commanditée par le fabricant.

Parameétres de
résultats retenus

Qualité de vie intestinale, urinaire et sexuelle, effets indésirables

Pinkawa et al., 2017b
Pays Allemagne
Plan d’étude Etude de cohorte rétrospective

Nombre de patients

54/60 (avec et sans SpaceOARMP)

Objectif(s)

Evaluer les changements dans la qualité de vie jusqu'a 5 ans aprés une RT pour le cancer de la
prostate avec un espaceur d’'HG.

Sélection des
patients et criteres
d’inclusion

En 2010 et 2011, 114 patients ont regu une RT externe pour le cancer de la prostate.
Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : |a préférence du patient et du radio-oncologue
responsable

Criteres d’exclusion

nd

Suivi Médiane : 63 mois; étendue : 55-70 mois
Caracteéristiques Age (ans) : médiane (étendue); HG : 73 (56-82); CTRL : 73 (53-84)

des patients

Stade : nd

Groupe de risque : faible/intermédiaire/élevé; HG : 35 %/41 %/24 %; CTRL : 32 %/47 %/22 %
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane (étendue); HG : 7,6 (2,3-83); CTRL : 7,1 (1,8-94)
Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique
d’'implantation de
SpaceOARMP

Type d’anesthésie : locale

Hydrodissection préalable : solution saline et lidocaine

Injection de 'HG : 10 ml; sous guidage échographique transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : RCMI guidée par 'image

Dose prescrite et protocole d’administration : HG : 76-78 Gy (2 Gy/fx); CTRL : 76 Gy (2 Gy/fx)
CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV + 4-8 mm

Planification de traitement préinjection de I'HG : nd

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM dans un délai de 3 a 5 jours (+ IRM pour
27 patients; expérience initiale)

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Tous les auteurs (département de radio-oncologie) ont signalé les subventions et le soutien non
financier (une partie du matériel d'hydrogel) du fabricant pendant la réalisation de I'étude.

Parametres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale et a la vessie, qualité de vie intestinale, urinaire et sexuelle, effets
indésirables

Pinkawa et al., 2018

Pays

Allemagne

Plan d’étude

Etude avant-aprés

Nombre de patients

27

Objectif(s)

Evaluer les avantages des avancées techniques pour la planification du traitement : introduction
d'un espaceur d’'HG, d’un traitement par VMAT et d’'un seul objectif pour organe a risque pour
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le rectum et la vessie. Il y a 4 plans pour chaque patient, 2 pré-HG (RCMI et VMAT) et 2 post-
HG (RCMI et VMAT).

Sélection des
patients et criteres
d’inclusion

Cancer de la prostate localisé de stade T1-2cNOMO, score de Gleason <7, APS < 20 ng/ml

Criteres d’exclusion

nd

Suivi s. 0. (étude dosimétrique pré/post-injection de I’hydrogel)
Caracteéristiques Age (ans) : nd

des patients

Stade : T1-2cNOMO

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : < 20

Score de Gleason : <7

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : moyenne + écart-type; pré-HG : 96 + 55; post-HG : 88 + 44; p < 0,05
Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : nd
d’'implantation de Hydrodissection préalable : nd
SpaceOARMP Injection de 'HG : 10 ml; sous guidage échographique transrectal
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd
Radiothérapie Type : RCMI et VMAT guidée par 'image (avec des objectifs de risque conventionnels ou

1 seul objectif pour le rectum et la vessie, respectivement)

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (2 Gy/fx)

CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV + 4-8 mm

Planification de traitement préinjection de I'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM dans un délai de 3-5 jours

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

L'hydrogel utilisé dans cette étude a été fourni par Augmenix, Inc. (Waltham, MA). Le
département de radio-oncologie impliqué dans cette étude a participé a I'essai clinique
multicentrique initial soutenu par Augmenix, Inc. Conflits d'intéréts : aucun n’a été déclaré.

Parametres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale et a la vessie

Pryor et al., 2019

Pays

Australie

Plan d’étude

Essai clinique prospectif de phase Il multicentrique (5 centres)

Nombre de patients

135 (80 avec SpaceOARMP et 55 avec RectafixMC)

Objectif(s)

Rendre compte de la faisabilité, de la toxicité précoce et de la cinétique de I'APS a la suite
d’'une SABR (boost) dans un essai clinique prospectif multicentrique de phase Il.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Hommes ayant regu un diagnostic histologique d'adénocarcinome prostatique a risque
intermédiaire ou élevé (selon le NCCN) et un statut de performance ECOG 0-1, traités entre
mars 2014 et juillet 2018.

Critéres d’exclusion

Maladie clinique T4; métastases ganglionnaires ou distantes; symptémes urinaires obstructifs
graves nécessitant un cathétérisme ou une résection transurétrale avant une RT; radiothérapie
pelvienne antérieure; maladie inflammatoire de l'intestin; prothése de la hanche; impossibilité
d'avoir une IRM ou l'insertion d'un marqueur fiduciaire.

Suivi Médiane : 24 mois; jusqu’a 5 ans
Caracteéristiques Age (ans) : médiane : 70; étendue : 53-81

des patients

Stade : nd

Groupe de risque : intermédiaire (76 %) et élevé (24 %)
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane : 8,9; étendue : 1,1-63
Score de Gleason : nd
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Volume de la prostate (cc) : nd
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : 54 %

Technique
d’implantation de
SpaceOARMP

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : nd

Injection de I'HG : nd

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : oui
Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : SABR a haute dose suivie d'une RCMI-GI ou d’'une VMAT-GI

Dose prescrite et protocole d’administration : SABR 19 Gy/20 Gy : 31 %/69 %; RCMI/VMAT :
46 Gy en 23 fx (94 %) ou 36 Gy en 12 fx (6 %), débutant 2 semaines aprés la SABR

CTV : SABR : prostate + toute extension extracapsulaire ou de vésicule séminale observée a
I'IRM; RCMI/VMAT : prostate + 1 cm/2 cm de vésicules séminales proximales (pour un risque
intermédiaire/élevé) ou + vésicules séminales (stade cT3b)

PTV : SABR : CTV + 3-5 mm; RCMI/VMAT : CTV + 5-7 mm

Planification de traitement préinjection de I'HG : nd

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Le premier auteur a participé a un conseil consultatif pour Ipsen. Un autre auteur a regu des
fonds de recherche de Mundipharma et a participé aux conseils consultatifs de Ferring
Pharmaceuticals et de Janssen. Les sources de financement de I'étude n’ont pas été déclarées
dans la publication.

Parameétres de
résultats retenus

Effets indésirables

Ruggieri et al., 2015
Stavrev et al., 2016

Pays

Italie

Plan d’étude

Série de cas (patients déja inclus dans un essai clinique de phase I-II)

Nombre de patients

11

Objectif(s)

Ruggqieri et al., 2015 :

Objectif principal : vérifier si 'adoption d’un espaceur rectal et/ou d’'un niveau légerement plus
élevé d’hétérogénéité de la dose cible acceptée (D2% < 37,5 Gy [Het plan] au lieu de

D2y, < 40,2 Gy [Hom plan]) pourrait améliorer la couverture du PTV (c.-a-d. Vprv3s32), tout en
maintenant la méme contrainte D1cc < 35 Gy au rectum, a la vessie et a l'urétre.

Objectif secondaire : évaluer I'économie de dose rectale attendue en utilisant 'espaceur d’'HG.
Stavrev et al., 2016 :

Evaluer l'effet de I'espaceur sur le résultat du traitement en termes de contréle tumoral; évaluer
limpact gu’aurait une l1égére augmentation de D2 sur les résultats du traitement.

Sélection des
patients et criteres
d’inclusion

Patients atteints d’'un adénocarcinome de la prostate confirmé a I'histologie, a risque faible ou
intermédiaire, déja inclus dans une étude de phase I-1l et traités a I'hépital Sacro Cuoro Don
Calabria (Italie) en 2014; critéres d’inclusion : < 80 ans, statut de performance WHO < 2,
absence de métastases a distance, aucun antécédent de chirurgie autre qu'une résection
transurétrale de la prostate (RTUP), pas de tumeur maligne au cours des 5 derniéres années,
IPSS 0-7

Critéres d’exclusion

nd

Suivi s. 0. (étude dosimétrique pré/post-injection de I'HG)
Caractéristiques Age (ans) : médiane : 73; étendue : 62-78

des patients

Stade : nd

Groupe de risque : faible ou intermédiaire

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : nd

Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : moyenne * écart-type : pré-HG : 706 + 25; post-HG : 61 £ 16;
p =0,298
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Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : nd
d’'implantation de Hydrodissection préalable : nd
SpaceOARMP Injection de 'HG : 10 ml
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 4 grains d’or insérés par voie
transpérinéale
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : urologue
Radiothérapie Type : SABR-VMAT guidée par 'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 35 Gy en 5 fx (7 Gy/fx)

CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV + 3-5 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM dans un délai d’environ 1 sem.

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Ruggieri et al., 2015 : non rapportés

Stavrev et al., 2016 : non rapportés

Parametres de
résultats retenus

Ruggieri et al., 2015 : distance entre la prostate et le rectum, dosimétrie rectale, a la vessie et a
l'urétre
Stavrev et al., 2016 : dosimétrie rectale

Schorghofer et al., 2019a

Pays

Autriche

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective

Nombre de patients

403 (139 avec SpaceOARMP et 264 avec ballon biodégradable)

Objectif(s)

Présenter le taux de complications et la toxicité de la procédure d'implantation d’un espaceur
rectal de type gel ou ballon dans une large cohorte de patients.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

De novembre 2011 a ao(t 2017, 403 patients atteints d’'un cancer de la prostate pour lesquels
une RT externe définitive est prévue ont regu un espaceur rectal d’hydrogel (SpaceOARMP) ou
de type ballon biodégradable (ProSpaceMC).

Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : |a sélection de I'espaceur a été non aléatoire et
basée sur la disponibilité et la discrétion du radio-oncologue traitant.

Criteres d’exclusion

nd

Suivi 12 mois post-implantation de I'espaceur rectal
Caractéristiques Age (ans) : moyenne (étendue) : 75 (47-90)

des patients

Stade : T1a-T4

Groupe de risque : faible (26,3 %), intermédiaire (42,2 %) et élevé (29,5 %)
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : < 10 : 49,6 %; 10-20 : 31,5 %; >20:17 %
Score de Gleason : <6 (51,6 %); 7 (31,5 %); 2 8 (13,7 %)

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : pour les patients a risque intermédiaire ou élevé

Technique Type d’anesthésie : nd
d’implantation de Hydrodissection préalable : réalisée
SpaceOARMP Injection de 'HG : aiguille de 18 G
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : grains d’or
Antibiothérapie prophylactigue : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd
Radiothérapie Type : RCMI-GI

Dose prescrite et protocole d’administration : hypofractionnement conventionnel : 75,85 Gy en
41 fx (69 %); hypofractionnement modéré (31 %) : 63 Gy en 21 fx ou 67,5 Gy en 25 fx (risque
élevé seulement)

CTV:nd
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PTV:nd
Planification de traitement préinjection de 'HG : nd
Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Les auteurs déclarent qu’ils n’ont pas d'intéréts concurrents. Financement : aucun.

Parametres de
résultats retenus

Effets indésirables

Song et al., 2013
Uhl et al., 2013
Uhl et al., 2014

Pays

Europe (Suisse, Pays-Bas, Allemagne)

Plan d’étude

Essai clinique pilote de phase I, multicentrique (4 centres)

Nombre de patients

52

Objectif(s)

Song et al., 2013 : Caractériser l'effet d'un espaceur rectal sur la dose regue par le rectum
pendant la RT externe pour le cancer de la prostate et évaluer les facteurs liés a la réduction de
la dose rectale.

Uhl et al., 2013 : Evaluer l'innocuité et I'efficacité d'un HG injecté entre le rectum et la prostate
pour réduire la toxicité des radiations rectales chez les patients qui subissent une RCMI pour le
traitement du cancer de la prostate a risque faible ou intermédiaire.

Uhl et al., 2014 : Evaluer l'innocuité et les effets cliniques et dosimétriques d’'un espaceur d’HG;
présenter les résultats de toxicité sur 12 mois.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients de 4 centres ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate confirmé par biopsie,
recrutés sur une période de 16 mois; criteres d’inclusion : stade cT1-T2, score de Gleason < 6
ou 7 avec grade 3 prédominant, APS < 20 ng/ml, volume de la prostate < 80 cc, hématocrite
> 30 %, plaquettes > 100 000 mm3, statut de performance ECOG < 2

Critéres d’exclusion

Maladie métastatique; prostatite chronique; maladie inflammatoire de I'intestin active ou
antérieure comme la maladie de Crohn; ATCD de chirurgie rectale, gastro-intestinale ou de la
prostate; ATCD de RT prostatique ou pelvienne; RT prévue des ganglions lymphatiques
pelviens; diabéte non contrdlé; trouble hémorragique actif; corticothérapie systémique
chronique; anomalie anatomique urogénitale susceptible de géner I'accés au site d’'injection

Suivi Song et al., 2013 : 6 mois post-RT
Uhl et al., 2014; Uhl et al., 2013 : 12 mois (médiane) aprés I'arrét de la RT
Caracteéristiques Age (ans) : moyenne # écart-type : 68,9 + 8,0

des patients

Stade : T1a:2%; T1b : 2 %; T1c : 50 %; T2 :46 %; NX : 21 %; NO : 79 %

Groupe de risque : faible ou intermédiaire

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : moyenne * écart-type (étendue) : 6,9 + 4,5 (0,1-19,8); <4 : 21 %;
>4-10:60 %; 210-20: 19 %

Score de Gleason : 6 : 52 %; 7 (grade 3 prédominant) : 48 %

Volume de la prostate (cc) : moyenne + écart-type : pré-HG : 65,9 + 29,84, post-HG :

64,4 + 30,7; médiane (étendue) : pré-HG : 61,0 (21,1-163,9), post-HG : 61,3 (21,2-171,0),
p=0,14

Volume du rectum (cc) : médiane/moyenne * écart-type (étendue); pré-HG : 82,8/ 96,5 + 47,5
(42,4-289,1); post-HG : 83,0/93,4 + 47,3 (35,6-233,2); p = 0,19

Hormonothérapie : antérieure ou en cours : 27 %

Technique

Type d’anesthésie : locale ou générale

Hydrodissection préalable : solution saline ou lidocaine

Injection de I'HG : 10-30 ml (10 ml pour les 29 derniers patients); aiguille de 18 G; voie
transpérinéale, sous guidage échographique transrectal (protocole ajusté aprés quelques
échecs [Uhl et al., 2013])

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : 4 médecins (1 par centre)

Radiothérapie

Type : RCMI guidée par I'image
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Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (1,8-2,0 Gy/fx)

CTV : GTV % 2/3 proximaux des vésicules séminales

PTV:CTV +4-10 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM et/ou IRM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM * IRM dans un délai d’environ 1 sem.

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Song et al., 2013 : soutenu par un financement d'Augmenix, Inc., comprenant le matériel de
recherche (hydrogel), le financement du soutien a la surveillance des données et les frais de
voyage liés a la recherche. Conflits d'intéréts : les docteurs Song, DeWeese et Ford ont regu
des honoraires de consultation de la part d'Augmenix, Inc. Les auteurs ne signalent aucun autre
conflit d'intéréts.

Uhl et al., 2013 : soutien financier et matériel : cette étude a été soutenue par Augmenix, Inc.;
financement de la recherche : cette étude a été partiellement (D" Herfarth) financée par la
German Research foundation DFG; informations financieres : D" DeWeese a servi de
superviseur médical pour cette étude et a regu une compensation pour cette activité;
honoraires : BrainLab (D" Weber).

Uhl et al., 2014 : soutien financier et matériel : cette étude a été soutenue par Augmenix, Inc.;
financement de la recherche : cette étude a été partiellement (D" Herfarth) financée par la
German Research foundation DFG; informations financiéres : D" DeWeese a servi de
superviseur médical pour cette étude, tandis que D" Song a agi comme contrdleur de données
indépendant; tous deux ont regu une compensation pour ces activités; honoraires : BrainLab
(D" Weber).

Parametres de
résultats retenus

Song et al., 2013 : succes/échec d'implantation, distance entre la prostate et le rectum,
dosimétrie rectale et a la vessie, aspects organisationnels

Uhl et al., 2013 : succées/échec d’'implantation, distance entre la prostate et le rectum, effets
indésirables

Uhl et al., 2014 : succes/échec d’'implantation, distance entre la prostate et le rectum

Taggar et al., 2018

Pays

Etats-Unis

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective

Nombre de patients

79/136 (avec et sans SpaceOARMP)

Objectif(s)

Présenter les résultats obtenus avec la mise en place d'un espaceur rectal d'HG chez des
patients aprés une CuT a bas débit de dose avec le palladium 103, et évaluer I'impact de ce
placement sur la dosimétrie et la toxicité rectale aigué.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Recrutement entre janvier 2016 et avril 2017; une cohorte historique de 136 patients
consécutifs traités en 2015 par CuT sans espaceur rectal dans le méme établissement a servi
de groupe contrble pour I'évaluation de la dosimétrie.

Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : le choix de placer un hydrogel (a partir de 2016)
a été fait en fonction des caractéristiques de la maladie, de la modalité de traitement et des
préférences du patient.

Critéres d’exclusion |nd
Suivi nd
Caracteéristiques Age (ans) : médiane; HG : 68,9; CTRL : 69,1

des patients

Stade : cT1/cT2/cT3/récidive; HG : 61 %/24 %/1 %/14 %; CTRL : 53 %/28 %/5 %/14 %
Groupe de risque : tous les groupes (selon les caractéristiques des patients présentées)
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane (étendue); HG : 7,2 (1,1-211,0); CTRL : 6,6 (0,5-88,7)
Score de Gleason : 6/7/8/9; HG : 5 %/72 %/11 %/11 %; CTRL : 8 %/71 %/8 %/12 %

Volume de la prostate (cc) : moyenne + écart-type; HG : 29,34 + 12,35; CTRL : 34,55 + 12,11;
p = 0,004

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique

Type d’anesthésie : générale

Hydrodissection préalable : solution saline

Injection de 'HG : sous guidage échographique transrectal; immédiatement aprés avoir posé
les implants de palladium 103

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : s. o.

Antibiothérapie prophylactique : nd
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Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : CuT BDD (35 % monothérapie; 54 % thérapie combinée planifiée avec RT externe; 11 %
monothérapie de rattrapage); HG : 33 %/53 %/14 %; CTRL : 32 %/54 %/14 %

Dose prescrite et protocole d’administration : palladium 103

CTV:nd

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de I'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM, le jour méme

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Divulgation financiére : Zelefsky (auteur) est consultant pour Augmenix; conflits d’intéréts : les
auteurs ne signalent aucun intérét patrimonial ou commercial dans un produit mentionné ou un
concept abordé dans l'article.

Parameétres de
résultats retenus

Succes/échec de I'implantation, dosimétrie rectale et a I'urétre, toxicité rectale, aspects
organisationnels

Teh et al., 2014

Pays

Australie

Plan d’étude

Etude de cas

Nombre de patients

—_

Objectif(s) Présenter 1 cas d'ulcération rectale associée a une insertion d'hydrogel SpaceOARMP |ors
d'une curiethérapie a bas débit de dose chez un patient atteint d'un cancer de la prostate.

Sélection des S. 0.

patients et critéres

d’inclusion

Critéres d’exclusion |s. o.

Suivi 3 ans

Caracteéristiques Age (ans) : 66

des patients

Stade : intermédiaire

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : 2,2
Score de Gleason : 3+4

Volume de la prostate (cc) : 28
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : solution saline

Injection de I'HG : voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal (aprés la
procédure d’insertion des implants de curiethérapie)

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 grains d’or 1 mois avant la curiethérapie
Antibiothérapie prophylactique : céphazoline par voie intraveineuse périopératoire et 400 mg de
norfloxacine pendant 5 jours, 2 fois par jour, aprés la curiethérapie et l'insertion de
SpaceOARMP,

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : curiethérapie a bas débit de dose

Dose prescrite et protocole d’administration : 83 implants d’iode 125; dose totale de 145 Gy
CTV:nd

PTV :nd

Planification de traitement préinjection de 'HG : nd

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM; dans un délai de 24 h post-injection

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Aucun intérét concurrent; les sources de financement n’ont pas été déclarées.

Parametres de
résultats retenus

Effets indésirables
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Te Velde et al., 2017
Te Velde et al., 2019

Pays

Australie

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective multicentrique (3 centres)

Nombre de patients

Te Velde et al., 2017 : 65/60 (avec et sans SpaceOARMP)
Te Velde et al., 2019 : 65/56 (avec et sans SpaceOARMP)

Objectif(s)

Te Velde et al., 2017 : Déterminer si la mise en ceuvre d'un programme d'espaceur d'HG
(SpaceOARMDP) pour les patients traités par RCMI de 81 Gy dans un contexte régional peut
réduire les doses et la toxicité rectales.

Te Velde et al., 2019 : Déterminer si l'utilisation de SpaceOARMP réduit la toxicité rectale a long
terme dans une cohorte de patients atteints d'un cancer de la prostate traités par RCMI.

Sélection des
patients et criteres
d’inclusion

Patients atteints d’'un cancer de la prostate localisé qui ont fréquenté un centre régional de
cancérologie entre avril 2014 (date de début du programme SpaceOARMP) et juin 2015 (date de
la collecte des données); critéres d’inclusion : intact, radical prostate cancer; stade cT1-3
Raison motivant I'utilisation de SpaceOARMP : lors de la consultation initiale, tous les patients
se sont vu proposer l'insertion de SpaceOARMP, bien que seuls ceux bénéficiant d'une
assurance maladie privée aient par la suite choisi cette option.

Critéres d’exclusion

Maladie métastatique; prostatectomie; RT antérieure qui impliquerait un chevauchement;
ordonnance différente de la norme des 81 Gy administrés en 45 fx.

Suivi

Te Velde et al., 2017 : 12 semaines apres l'arrét de la RT
Te Velde et al., 2019 : 3 ans aprés l'arrét de la RT

Caractéristiques
des patients

Age (ans) : médiane; HG : 71,5; CTRL : 72,3; p = 0,7

Stade : cT1-3 (critere d’inclusion)

Groupe de risque : faible/intermédiaire/éleve; HG : 2 %/31 %/68 %; CTRL : 0 %/35 %/65 %;

p > 0,05; Te Velde et al., 2019 : HG : 1,5 %/31 %/68 %; CTRL : 0 %/34 %/66 %; p = 0,846
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane; HG : 8,82; CTRL : 9,71; p=0,5 (p = 0,384 [Te Velde et
al., 2019])

Score de Gleason : médiane; HG : 7; CTRL : 7; p = 0,7 (p = 0,810 [Te Velde et al., 2019])
Volume de la prostate (cc) : médiane; HG : 39,0; CTRL : 32,7; p = 0,04 (p = 0,089 [Te Velde et
al., 2019])

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : HG : 97 %; CTRL : 95 % (ou 96 % [Te Velde et al., 2019])

Technique Type d’anesthésie : nd
Hydrodissection préalable : nd
Injection de I'HG : généralement entre 5 et 8 ml, a la discrétion de 'urologue selon I'anatomie
du patient; voie transpérinéale (durant la méme procédure d’insertion que les marqueurs
fiduciaires)
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : par voie transpérinéale chez tous les
patients
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : 5 urologues référents répartis dans 3 centres régionaux
qui ont une expérience en CuT

Radiothérapie Type : RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 81 Gy (45 fx); 9 semaines

CTV : prostate + vésicules séminales proximales de 4-8 mm et tout envahissement
extracapsulaire; chez les patients atteints d'une maladie a risque élevé, le CTV inclut aussi les
vésicules séminales distales

PTV:CTV+5mm

Planification de traitement préinjection de I'HG : s. o.

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM; dans un délai de 7 a 10 jours
post-injection pour ceux qui ont regu 'HG

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Aucun conflit & déclarer. Hydrogel SpaceOARMP payé par les assurances privées des patients.
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Parameétres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale, toxicité rectale, aspects organisationnels

Vanneste et al., 2019

Pays

Europe

Plan d’étude

Etude avant-aprés (sans groupe contrdle)

Nombre de patients

26

Objectif(s)

Evaluer les différences spatiales dans les distributions de doses de la paroi ano-rectale a I'aide
de cartes dose-surface (DSM) entre les patients atteints de cancer de la prostate recevant une
RCMI avec et sans espaceur rectal implantable, et établir une corrélation avec les effets
toxiques gastro-intestinaux tardifs en utilisant des modeéles spatiaux et non spatiaux validés de
probabilité de complications des tissus sains (NTCP).

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients consécultifs atteints d'un cancer de la prostate localisé traités entre janvier 2011 et juin
2011

Critéres d’exclusion

nd

Suivi Evaluation post-injection de 'HG
Caractéristiques Age (ans) : médiane : 73; étendue : 56-82

des patients

Stade : nd

Groupe de risque : classification de D’Amico; faible : 31 %; intermédiaire : 42 %; élevé : 27 %
Valeur d’APS initiale (ng/ml) : nd

Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : médiane (étendue); pré-HG : 52,4 (24,1-134,4); post-HG : 50,2
(25,3-130,3); p = 0,269

Volume du rectum (cc) : médiane (étendue); pré-HG : 75,5 (34,1-374,5); post-HG : 51,3 (30,9-
213,2); p = 0,086

Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : nd
Hydrodissection préalable : nd
Injection de 'HG : 10 ml (15 ml pour le 1°" patient)
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : nd
Antibiothérapie prophylactique : nd
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie Type : RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (2 Gy/fx)

CTV : prostate * vésicules séminales

PTV:CTV +4-8 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM + IRM dans un délai de 3-5 jours

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Une partie de cette étude a été soutenue financiérement par Augmenix, Inc. (Waltham, Etats-
Unis). Tous les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intéréts.

Parameétres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale

Weber et al., 2012

Pays Suisse
Plan d’étude Série de cas
Nombre de patients |8

Objectif(s)

Evaluer I'impact dosimétrique d’un espaceur rectal avec des techniques avancées de
radiothérapie, y compris la RCMI, la VMAT et la protonthérapie avec modulation d’intensité.
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Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Cancer de la prostate localisé confirmé a I'histologie; 4 patients ont été inclus dans une étude
prospective internationale évaluant l'innocuité et la performance de SpaceOARMP et
I'administration de SpaceOARMP a été offerte a 4 autres patients aprés la fin de I'étude clinique.

Criteres d’exclusion

nd

Suivi s. 0. (étude dosimétrique pré/post-injection de 'HG)
Caractéristiques Age (ans) : moyenne * écart-type : 69,9 + 7,5; étendue : 56,5-76,0

des patients

Stade: cT1c ¢cNO cMO (n = 6); cT2b cNO cMO (n = 2)

Groupe de risque : intermédiaire (n = 7) et élevé (n = 1)

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : moyenne : 10,4 + 5,7; étendue : 5,00-20,97

Score de Gleason : 6 (n=3)et7 (n=5)

Volume de la prostate (cc) : nd

Volume du rectum (cc) : moyenne + écart-type; pré-HG : 57,0 £ 19,2; post-HG : 65,0 + 34,0;
p=0,40

Hormonothérapie : 5 patients (durée médiane : 4,5 mois)

Technique

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : oui

Injection de 'HG : approximativement 10 ml; 18 G; voie transpérinéale sous guidage
échographique transrectal

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 3 marqueurs insérés par voie
transpérinéale

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : RCMI-GI (technique employée pour le traitement), VMAT-GI (simulation seulement),
IMPT (résultats exclus)

Dose prescrite et protocole d’administration : 78 Gy (39 fx de 2 Gy)

CTV : prostate avec (n = 6) ou sans (n = 2) vésicules séminales

PTV:CTV +6-10 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM

Planification de traitement post-injection de I'HG : TDM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

D" Cozzi (dernier auteur) est le conseiller scientifique de Varian Medical Systems. Les auteurs
ne signalent aucun autre conflit d'intéréts.

Parameétres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale et a la vessie

Whalley et al., 2016

Pays

Australie

Plan d’étude

Essai clinique de phase I/l prospectif (plus groupe témoin contemporain)

Nombre de patients

30 avec SpaceOARMP (avec groupe témoin contemporain de 110 patients)

Objectif(s)

Etudier la faisabilité, les avantages dosimétriques et la toxicité tardive d'un espaceur d’'HG entre
le rectum et la prostate pour la RCMI de la prostate.

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Entre mars 2012 et juillet 2013; 30 patients atteints d’'un cancer de la prostate de stade T1-3
confirmé par histologie et aptes a la RT de la prostate avec escalade de dose. Un groupe
témoin contemporain de 110 patients consécutifs atteints d’'un cancer de la prostate traités par
RT de la méme maniére (dose prescrite, marges, technique) et a la méme période a été utilisé
a des fins de comparaison.

Criteres d’exclusion

nd

Suivi Médiane (étendue); HG : 28 mois (24-38 mois); CTRL : 26 mois (18-40 mois)
Caracteéristiques Age (ans) : médiane : 72; étendue : 58-84

des patients

Stade : T1¢-T2:83%; T3:17 %

Groupe de risque : intermédiaire : 47 %; élevé : 53 %

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane : 9,9; étendue : 1,8-104
Score de Gleason : 7 : 47 %; 8-10 : 53 %
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Volume de la prostate (cc) : HG : 72,6; CTRL : 73,2; différence non significative
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : HG : 50 %

Technique

Type d’anesthésie : générale

Hydrodissection préalable : solution saline créant une distance de 3-4 mm entre la prostate et le
rectum

Injection de 'HG : 10 cc; voie transpérinéale sous guidage échographie transrectal (apres
l'insertion de marqueurs fiduciaires)

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : oui

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : RCMI ou VMAT guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 80 Gy (40 fx)
CTV : prostate + vésicules séminales

PTV:CTV + 5-7 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : TDM + IRM
Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Non rapportés

Parameétres de
résultats retenus

Succes/échec d’'implantation, distance entre la prostate et le rectum, dosimétrie rectale, toxicité
rectale, effets indésirables

Wolf et al., 2015

Pays

Australie

Plan d’étude

Etude observationnelle prospective

Nombre de patients

78 (avec SpaceOARMP : 30; avec ballon : 29; CTRL : 19)

Objectif(s)

Comparer de maniére prospective 2 systémes d’espacement rectal, 'lHG SpaceOARMP et le
ballon ProSpaceMC gonflé de solution saline, en termes de consistance volumétrique, de
dégradabilité et de capacité a réduire la dose au rectum

Sélection des
patients et critéeres
d’inclusion

Patients admissibles a une RT primaire de la prostate entre mai 2012 et juillet 2013; I'attribution
des patients a leur groupe d'espaceur respectif était consécutive, également en fonction de la
disponibilité du dispositif. Au cours de cette période de recrutement, 19 patients non
admissibles a I'application d'un espaceur en raison de contre-indications comme un traitement
anticoagulant obligatoire ou des comorbidités graves les empéchant de subir une anesthésie
ont servi de groupe controle.

Raison motivant |'utilisation de SpaceOARMP : des patients non admissibles a I'application d'un
espaceur en raison de contre-indications comme un traitement anticoagulant obligatoire ou des
comorbidités graves les empéchant de subir une anesthésie ont servi de groupe contrdle.

Critéres d’exclusion

Patients greffés de la hanche; chez les patients qui ont recu une irradiation des ganglions
lymphatiques pelviens, la contribution de la dose aux champs pelviens n'a pas été prise en
compte dans 'analyse.

Suivi 6 mois aprés l'arrét de la RT
Caracteéristiques Age (ans) : nd
des patients Stade : nd

Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : nd
Score de Gleason : nd

Volume de la prostate (cc) : nd
Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : nd

Technique

Type d’anesthésie : générale courte
Hydrodissection préalable : solution saline
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Injection de 'HG : durant la méme session, 4 marqueurs fiduciaires ont été insérés dans la
prostate sous guidage échographique rectal

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : 4 grains d’or

Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : urologues

Radiothérapie

Type : RCMI guidée par I'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 75,85 Gy (1,85 Gy/fx)
CTV : prostate

PTV:CTV + 5-6 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : s. o.

Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM + IRM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Non rapportés. Hydrogel SpaceOARMP fourni par le fabricant.

Parametres de
résultats retenus

Dosimétrie rectale, toxicité rectale et urinaire, aspects organisationnels

Wu et al., 2018

Pays

Etats-Unis

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective

Nombre de patients

18/36 (avec et sans SpaceOARMP)

Objectif(s)

Evaluer la faisabilité de I'injection de SpaceOARMP au moment de la CuT & HDD et les
différences dosimétriques dues a cette technique.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients consécutifs d’'un méme établissement programmés pour une CuT HDD de la prostate
et des vésicules séminales dans le traitement du cancer de la prostate localisé prouvé par
biopsie. Une cohorte de patients consécultifs traités de fagon semblable avant I'adoption de
I'HG SpaceOARMP dans le méme établissement a servi de groupe contréle.

Critéres d’exclusion

Patients traités dans un contexte de rattrapage qui ont regu une CuT focalisée (c.-a-d. a la
vésicule séminale gauche ou au lobe droit de la prostate)

Suivi 14,4 mois (HG : 13,3 mois)
Caractéristiques Age (ans) : moyenne * écart-type; HG : 66,2 + 7,8; CTRL : 64,8 + 6,0; p = 0,93

des patients

Stade : T1a-c/T2a-c/T3a/b; HG : 22 %/61 %/17 %; CTRL : 22,2 %/58,3 %/19,4 %; p = 0,92
Groupe de risque : nd

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane; HG : 8,5 + 8,6; CTRL : 8,6 + 17; p = 0,99

Score de Gleason : 6/7/8/9; HG : 11,1 %/66,7 %/11,1 %/11,1 %; CTRL :

8,3 %/61,1 %/11,1 %/16,7 %/ nd : 2,8 %; p = 0,94

Volume de la prostate (cc) : médiane; HG : 34,5+ 17; CTRL : 33,3 + 14; p = 0,21

Volume du rectum (cc) : médiane; HG : 65,6 + 24; CTRL : 52,9 + 27; p = 0,19
Hormonothérapie : nd

Technique Type d’anesthésie : nd
Hydrodissection préalable : 5-10 cc de solution saline
Injection de I'HG : 10 cc; aiguille de 18 G; voie transpérinéale sous guidage échographique,
apres I'implantation des cathéters
Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : s. o.
Antibiothérapie prophylactique : pour tous : 2 g de céfoxitine ou, dans le cas d'une allergie a la
pénicilline ou a la céphalosporine, 600 mg de clindamycine avant la procédure
Temps d’exécution : nd
Spécialité et expérience du clinicien : nd
Radiothérapie Type : CuT HDD (27 surimpressions combinées avec une RT externe; 5 CuT de rattrapage; 22

en monothérapie)

Dose prescrite et protocole d’administration : 15 Gy pour une surimpression combinée avec une
RT externe; 18 Gy pour la CuT de rattrapage (3 fx par implant, 2 implants); 19-21 Gy par
implant en monothérapie; 15/18/19/21 Gy; HG : 50 %/0 %/44,4 %/5,6 %; CTRL :

50 %/13,9 %/36,1 %/0 %
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CTV : prostate + vésicules séminales

PTV : CTV sans expansion du volume cible
Planification de traitement préinjection de I'HG : nd
Planification de traitement post-injection de 'HG : TDM
Planification de traitement du groupe CTRL : TDM

Conflits d’intéréts et
sources de
financement

Cette recherche n'a pas regu de subvention spéciale des organismes de financement des
secteurs public, commercial ou a but non lucratif. Augmenix n'a pas contribué a ce travail et ne
I'a soutenu d’aucune maniére. Aucun auteur n'a de divulgations a faire. Les auteurs ne
signalent aucun intérét commercial ou de propriété dans un produit mentionné ou un concept
abordé dans cet article.

Parameétres de
résultats retenus

Succes/échec de I'implantation, dosimétrie rectale, a la vessie, a I'urétre et au bulbe pénien,
effets indésirables

Zelefsky et al., 2019

Pays

Etats-Unis

Plan d’étude

Etude de cohorte rétrospective (suivant un essai clinique de phase I)

Nombre de patients

551 (269 avec SpaceOARMP et 282 sans espaceur rectal)

Objectif(s)

Evaluer les résultats de tolérance et de controle des tumeurs chez les patients atteints de
cancer de la prostate a risque faible ou intermédiaire, traités par SABR a forte dose aprés un
essai de phase I.

Sélection des
patients et critéres
d’inclusion

Patients atteints d’'un cancer de la prostate cliniquement localisé a risque faible ou
intermédiaire, traités entre 2012 et 2017 par SABR a haute dose (prostate + vésicules
séminales) au Memorial Sloan Kettering Cancer Center; dose prescrite de 37,5-40 Gy
administrée en 5 fx a la prostate et aux vésicules séminales

Raison motivant l'utilisation de SpaceOARMP : utilisation systématique a partir de novembre 2016

Criteres d’exclusion

nd

Suivi Médiane de 17 mois (EIQ : 7-29 mois) chez les survivants (n = 543)
Caracteéristiques Age (ans) : 70 (étendue : 47-89; EIQ : 65-74)

des patients

Stade : T1a (0,5 %); T1c (72,8 %); T2a (18,9 %); T2b (6,2 %); T2¢ (1,6 %)

Groupe de risque : faible (10 %), intermédiaire favorable (41 %) et intermédiaire défavorable
(49 %); selon la stratification du NCCN

Valeur d’APS initiale (ng/ml) : médiane (étendue) : 6,4 (0,3-19,6)

Score de Gleason : 6 (3+3; 12,2 % %); 7 (3+4; 63,3 %); 8 (4+3; 24,5 %)

Volume de la prostate (cc) : n = 529; médiane (EIQ) : 38 (28-53)

Volume du rectum (cc) : nd

Hormonothérapie : 27,4 %
Score IPSS : n = 547; médiane (EIQ) : 6,0 (3,0-11,0)

Technique
d’'implantation de
I'HG

Type d’anesthésie : nd

Hydrodissection préalable : nd

Injection de I'HG : nd

Implantation concomitante de marqueurs fiduciaires : tous les patients ont été soumis a un
transpondeur électromagnétique ou a des marqueurs fiduciaires; aprés 2015, seuls les
marqueurs fiduciaires ont été utilisés et implantés en méme temps que SpaceOARMP
Antibiothérapie prophylactique : nd

Temps d’exécution : nd

Spécialité et expérience du clinicien : nd

Radiothérapie

Type : SABR-VMAT guidée par 'image

Dose prescrite et protocole d’administration : 37,5-40 Gy en 5 fx sur 1,5 semaine; 85,5 % des
patients ont recu 40 Gy (8 Gy/fx)

CTV : prostate + vésicules séminales

PTV:CTV + 2-5 mm

Planification de traitement préinjection de 'HG : nd

165




Planification de traitement post-injection de I'HG : depuis 2015 : TDM+IRM; depuis juin 2016 :

IRM
Conflits d’intéréts et | L’auteur principal est consultant pour le fabricant. L’étude a été partiellement soutenue par le
sources de NIH / NCI Cancer Center Support Grant / Core Grant.
financement
Paramétres de Toxicité rectale et urinaire

résultats retenus

APS : antigéne prostatique spécifique; ATCD : antécédent; BDD : bas débit de dose; cc : centimeétre cube; cm : centimétre;

cm?® : centimétre cube; CTRL : contréle; CTV : volume cible clinique; CuT : curiethérapie; D1 : pourcentage de la dose prescrite
recgu par 1 cc de volume rectal; Dy, : dose maximale a n % du volume rectal; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group;

ECR : essai clinique randomisé; EIQ : étendue interquartile; FFF : Flattening Filter Free; fx : fraction; g : gramme; G : calibre
(gauge); G1 : groupe 1; G2 : groupe 2; Gl : guidée par I'image; GTV : volume cible macroscopique; Gy : Gray; h : heure; HDD : haut
débit de dose; HG : hydrogel; IMPT : protonthérapie avec modulation d’intensité; IPSS : International Prostate Symptom Score;
IRM : imagerie par résonance magnétique; LINAC : accélérateur linéaire; MA : Massachusetts; min : minute; mg : milligramme;

ml : millilitre; mm : millimétre; mm? : millimétre carré; n : nombre de patients; NCCN : National Comprehensive Cancer Network;
NCI : National Cancer Institute; nd : non disponible; ng : nanogramme; NIH : National Institutes of Health; NTCP : probabilité de
complications des tissus sains; p : valeur de p; gnt : quantité; RC 3D : radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle;

RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RTUP : résection transurétrale de la prostate; PTV : volume
cible de planification; RT : radiothérapie; s. 0. : sans objet; sem. : semaine; SABR : radiothérapie stéréotaxique d’ablation;

S. 0. : sans objet; TDM : tomodensitométrie; V1q0% : volume rectal recevant = 100 % de la dose prescrite; Vpryss 2 : pourcentage de la
structure PTV recevant = 33,2 Gy; VMAT : arcthérapie volumétrigue modulée; WHO-PS : World Health Organisation — Performance
Status.
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Tableau F-2 Caractéristiques des études économiques incluses

FORERO ET AL., 2018

HUTCHINSON ET AL., 2016*

LEVY ET AL., 2019*

VANNESTE ET AL., 2015

PARAMETRES | c|js\M, QUEBEC, CANADA) (ETATS-UNIS) (ETATS-UNIS) (PAYS-BAS)
Population Patients atteints d’'un cancer de la |Hommes chez qui on a Patients atteints d’'un cancer de la | Patients atteints d’'un cancer de la
étudiée prostate soumis a une RT a diagnostiqué un cancer de la prostate localisé soumis a une RT | prostate soumis a une RCMI

intention curative

prostate cliniquement localisé, de
stade cT1 a cT2, par dépistage de
I’APS ou par toucher rectal et dont
I'espérance de vie est supérieure a
10 ans. Trois modalités de
traitement : RT conformationnelle
avec escalade de dose; SABR a
haute dose et SABR a faible dose

externe

Type d’analyse,
modélisation

Colt-efficacité et analyse d'impact
budgétaire, n. d.

Analyse décisionnelle, arbre
décisionnel

Codut-utilité, modele de Markov
(cycles de 3 mois)

Codt-utilité, modéle de Markov
(cycles de 1 an)

Perspective,
horizon temporel

Perspective du CUSM, 15 mois

n.d., 10 ans

Payeurs américains, 5 ans

n.d., 5ans

Intervention Espaceurs d’'HG (SpaceOARMP, Espaceurs d’'HG (SpaceOARMP, Espaceurs rectaux d'HG Espaceurs rectaux

d’intérét Augmenix, Inc., Waltham MA) Augmenix, Inc., Waltham MA)

Comparateur Aucun espaceur (pratique clinique |Aucun espaceur (pratique clinique |Aucun espaceur (pratique clinique |Aucun espaceur (pratique clinique
standard) standard). standard) standard)

Bénéfices Risque de toxicité rectale Taux de toxicité rectale (définis par | Données sur les ervices de santé | Risque de saignement rectal de

modélisés provenant de publications du I'échelle RTOGLENT a partir tirées de la littérature. Réduction grade = 2 basé sur un

CUSM portant sur la RT
hypofractionnée (3 Gy/fx) [Faria et
al., 2016; Faria et al., 2011]

Réduction anticipée de la toxicité
rectale provenant de 'ECR pivot
réalisé avec une RT
normofractionnée [Mariados et al.,
2015]

d'études sur la RT
conformationnelle avec escalade
de dose, la SABR a haute dose et
a faible dose) [Kim et al., 2014a;
Kim et al., 2014b; Katz et al., 2013;
Kuban et al., 2008]

Taux de réduction de la toxicité
rectale (réduction de base de
70 %) : données mesurées a

15 mois aprés I'injection d’un
espaceur rectal [Mariados et al.,
2015]

des probabilités de toxicités de
grade 2-3 gastro-intestinales,
génito-urinaires et de la
dysfonction érectile [Hamstra et al.,
2018; Hamstra et al., 2017;
Mariados et al., 2015]

nomogramme publié qui relie
I'histogramme dose-volume au
risque de saignement rectal
[Valdagni et al., 2012];

RCMI + HG : 6 %;

RCMI - HG : 10 %

Données sur le V75 rectal tirées de
la littérature [Song et al., 2013];
RCMI+HG : 1,2 %; RCMI-HG :

55 %

Couts modélisés

Seuls les colts directs (dispositif,
procédures, complications) sont
inclus; les honoraires des cliniciens
sont exclus.

Colt de SpaceOARMP : 2 800 $ CA

Estimation des codts directs et
indirects (dispositif, complications,
perte de productivité) pour les
grades établis de toxicité rectale :
colts nationaux et institutionnels

Colts directs de la technologie, de
procédures, d’honoraires des
médecins et d’effets indésirables.
Tirés du baréme d’honoraires des
médecins de 2018 (Medicare)

Etudes publiées sur les colts liés
aux complications et la qualité de
vie [Hodges et al., 2012; Hummel
et al., 2012]
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PARAMETRES

FORERO ET AL., 2018
(CUSM, QUEBEC, CANADA)

HUTCHINSON ET AL., 2016*
(ETATS-UNIS)

LEVY ET AL., 2019*
(ETATS-UNIS)

VANNESTE ET AL., 2015
(PAYS-BAS)

Actualisation

n.d.

n. d.

3 %

1,5 % pour les utilités, 4 % pour les
colts

Résultats

RCEI : 191 230 $ CA par toxicité
de grade = 2 évitée

Différence de colts : 518 $ US
pour la RT conformationnelle et -
2640 $ US pour la SABR a haute
dose

RCUI : 96 440 $ US/QALY gagné

RCUI : 55 880 € /QALY gagné

Analyses de

Le RCEl est de 73 789 $ CA par

Equilibre des colits atteint lorsque :

44 % des simulations efficientes a

77 % des simulations sont

des données d’une analyse
d’'impact budgétaire.

Le modéle a pour présuppositions
que 50 % des patients traités au
CUSM sont candidats pour
recevoir 'HG et qu’il n’y a aucun
effet indésirable lié a 'HG.

court terme : on suppose que la
réduction de la toxicité rectale
mesurée a 15 mois dans 'ECR
pivot [Mariados et al., 2015] se
poursuivra a long terme.

grade 1 ne différe pas de I'absence
de toxicité.

Le colt des espaceurs d’'HG mal
placés et les problemes associés
découlent de I'expertise clinique
apres examen des rapports de cas
concernant des espaceurs mal
placés.

sensibilité toxicité de grade = 2 évitée lorsque 1. SpaceOARMP cofite un seuil de 100 000 $ US/QALY efficientes a un seuil de
la borne minimale de l'intervalle de 2332 $ US: gagné pour le scénario de base 80 000 € /QALY gagné.
c9nf!anc.e’a 95% sur I’es:tlme 2. Reéduction du risque de toxicité (71 % chgz Ie§ h.orn.mes avec une
d’efficacité est considérée. rectale de 86 % a un colt de fonction érectile initiale normale)
SpaceOARMP est dominé par 2850 $ US
I'absence d’espaceur (plus cher et '
moins efficace) lorsque la borne
maximale de l'intervalle de
confiance a 95% sur I'estimé
d’efficacité est utilisée.
Notes Analyse colt-efficacité découlant Réduction des complications a Il est présumé que la toxicité de La progression de la maladie, la

toxicité génito-urinaire et la survie
sont identiques pour les
2 traitements.

Présuppositions du modéle :

La toxicité gastro-intestinale tardive
est irréversible et nécessite une
intervention post-traitement.

Il N’y a aucune complication liée a
I'espaceur rectal.

Les techniques de RCMI pour les
2 traitements sont identiques en
termes de codts.

75 % de la toxicité rectale totale
(grades 2 et 3) serait de grade 2.

75 % de la toxicité rectale totale
(grades 2 et 3) serait de grade 2.

APS : antigéne prostatique spécifique; CA : canadien; CUSM : Centre universitaire de santé McGill; ECR : essai clinique randomisé; FDA : Food and Drug Administration; fx : fraction;
Gy : Gray; HG : hydrogel; MA : Massachusetts; n. d. : non déterminé; QALY : années de vie pondérées par la qualité; RCEI : ratio colt-efficacité incrémental; RCMI : radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité; RCUI : ratio codt-utilité incrémental; RTOGLENT : Modified Radiation Therapy Oncology Group — Late Effects Normal Tissue;

RT : radiothérapie; SABR : radiothérapie stéréotaxique d’ablation; US : américain; V75 : volume rectal recevant 2 75 Gy.
* Eléments tirés de I'évaluation de ’ACMTS [CADTH, 2019].
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ANNEXE G

Evaluation de la qualité méthodologique des études

Tableau G-1 Evaluation du risque de biais des études non randomisées
ETUDES NON RANDOMISEES
RISQUE DE BIAIS* Te Velde et
SELON LE RESULTAT D’INTERET Chao et al., Zelefsky et | al., 2019; Te |Whalley etal.,| Wolf et al., Pinkawa et Pinkawa et
2019c al., 2019 Velde et al., 2016 2015 al., 2017a al., 2017b
2017
Biais di a la confusion Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection des participants a I’étude Faible Faible Faible Faible Faible Faible Pas d'info
Biais dans la classification des interventions Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Biais dii a des écarts par rapport aux Moyen Sérieux Faible Moyen Faible Moyen Moyen
interventions prévues
Biais dii a des données manquantes
Toxicité rectale Faible Faible Faible Faible Sérieux S. 0. S. 0.
Médication prescrite pour troubles intestinaux s. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Pas S. 0.
d’information
Recours a I'endoscopie s. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Pas s. 0.
d’information
Qualité de vie intestinale S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Toxicité urinaire Faible Faible s. 0. s. 0. Sérieux S. 0. S. 0.
Qualité de vie urinaire S. 0. S. 0. s. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Qualité de vie sexuelle S. 0. S. 0. S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la mesure du résultat
Toxicité rectale Moyen Sérieux Moye Sérieux Moyen S. 0. S. 0.
Médication prescrite pour troubles intestinaux S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux S. 0.
Recours a I'endoscopie S. 0. S. 0. s. 0. S. 0. Sérieux S. 0.
Qualité de vie intestinale s. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Toxicité urinaire Moyen Sérieux S. 0. S. 0. Moyen S. 0. S. 0.
Qualité de vie urinaire s. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Qualité de vie sexuelle s. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
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ETUDES NON RANDOMISEES

RISQUE DE BIAIS* Te Velde et
SELON LE RESULTAT D’INTERET Chao et al., Zelefsky et | al., 2019; Te |Whalley etal.,| Wolf et al., Pinkawa et Pinkawa et
2019c al., 2019 Velde et al., 2016 2015 al., 2017a al., 2017b
2017
Biais dans la sélection du résultat rapporté

Toxicité rectale Moyen Sérieux Moyen Moyen Moyen S. 0. S. 0.

Médication prescrite pour troubles intestinaux S. 0. s. 0. s. 0. s. 0. Pas s. 0.
d’'information

Recours a I'endoscopie s. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Pas S. 0.
d’information

Qualité de vie intestinale S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux

Toxicité urinaire Moyen Sérieux S. 0. S. 0. Moyen S. 0. S. 0.

Qualité de vie urinaire S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux

Qualité de vie sexuelle S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux

Risque global de biaist

Toxicité rectale Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux S. 0. S. 0.
Médication prescrite pour troubles intestinaux S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. Sérieux S. 0.
Recours a I'endoscopie S. 0. S. 0. s.0 s.0 s. 0. Sérieux s. 0.
Qualité de vie intestinale s. 0. s. 0. s.0 s.0 S. 0. Sérieux Sérieux
Toxicité urinaire Sérieux Sérieux s.0 s.0 Sérieux S. 0. S. 0.
Qualité de vie urinaire s. 0. s. 0. s.0 s.0 S. 0. Sérieux Sérieux
Qualité de vie sexuelle s. 0. s. 0. s.0 s.0 S. 0. Sérieux Sérieux

S. 0. : sans objet.

* Outil ROBINS-I de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2016].

1 Risque faible de biais : I'étude est comparable a un essai randomisé bien mené; risque moyen de biais : I'étude semble fournir des preuves solides pour une étude non randomisée,
mais ne peut pas étre considérée comme comparable a une étude randomisée bien réalisée; risque sérieux de biais : I'é¢tude présente d'importants problémes; risque critique de biais :
I'étude est trop problématique pour fournir des preuves utiles quant aux effets de I'intervention et ne devrait donc pas étre incluse dans une synthése; aucune information : il n’y a
aucune information sur laquelle se baser pour porter un jugement quant au risque de biais (pour un jugement du risque global de biais, il faut que rien n'indique clairement que I'étude
présente un risque de biais sérieux ou critique dans aucun domaine de biais et qu’il manque d'informations dans un ou plusieurs domaines clés de biais; un jugement est nécessaire a
cet égard).
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Tableau G-2

Evaluation du risque de biais de I’essai clinique randomisé pivot

RISQUE DE BIAIS*
SELON LE RESULTAT D’'INTERET

PUBLICATIONS

Mariados et al.,
2015
Analyse finale

Hamstra et al.,
2017
Analyse
secondaire

Hamstra et al.,
2018
Analyse
exploratoire de
sous-groupe

Biais découlant du processus de randomisation

Certaine inquiétude

Certaine inquiétude

Certaine inquiétude

Biais dii a des écarts par rapport aux Faible Faible Faible

interventions prévues

Biais dii a des données de résultats manquantes
Effets indésirables (fréquence globale) Faible S. 0. S. 0.
Changement de médication Faible s. 0. s. 0.
Toxicité rectale Faible Certaine inquiétude S. 0.
El rectaux ou procéduraux a 6 mois Faible s. 0. s. 0.
Qualité de vie intestinale Faible Certaine inquiétude S. 0.
Toxicité urinaire Faible Certaine inquiétude S. 0.
Qualité de vie urinaire Faible Certaine inquiétude s. 0.
Qualité de vie sexuelle S. 0. Certaine inquiétude | Certaine inquiétude
Qualité de I'érection S. 0. S. 0. Certaine inquiétude

Biais dans la mesure du résultat
Effets indésirables (fréquence globale) Faible s. 0. s. 0.
Changement de médication Faible s. 0. s. 0.
Toxicité rectale Certaine inquiétude | Certaine inquiétude s. 0.
El rectaux ou procéduraux a 6 mois Faible S. 0. S. 0.
Qualité de vie intestinale Certaine inquiétude Elevé S. 0.
Toxicité urinaire Certaine inquiétude | Certaine inquiétude S. 0.
Qualité de vie urinaire Certaine inquiétude Elevé S. 0.
Qualité de vie sexuelle s.0. Elevé Elevé
Qualité de I'érection S. 0. S. 0. Eleve

Biais dans la sélection du résultat rapporté
Effets indésirables (fréquence globale) Certaine inquiétude s. 0. s. 0.
Changement de médication Certaine inquiétude S. 0. S. 0.
Toxicité rectale E,Ievé’r Certaine inquiétude S. 0.
El rectaux ou procéduraux a 6 mois Eleve S. 0. S. 0.
Qualité de vie intestinale Elevé Certaine inquiétude S. 0.
Toxicité urinaire Certaine inquiétude Elevé S. 0.
Qualité de vie urinaire Certaine inquiétude | Certaine inquiétude S. 0.
Qualité de vie sexuelle s. 0. Certaine inquiétude Elevé
Qualité de I'érection s. 0. S. 0. Eleve

Jugement global du risque de biais*
Effets indésirables (fréquence globale) Certaine inquiétude s. 0. s. 0.
Changement de médication Certaine inquiétude s. 0. s. 0.
Toxicité rectale Elevé Certaine inquiétude S. 0.
El rectaux ou procéduraux a 6 mois Eleve S. 0. S. 0.
Qualité de vie intestinale Elevé Elevé S. 0.
Toxicité urinaire Certaine inquiétude Elevé s. 0.
Qualité de vie urinaire Certaine inquiétude Elevé s. 0.
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PUBLICATIONS

Hamstra et al.,

Hamstra et al.,

RISQUE DE BIAIS* Mariados et al., 2018
SELON LE RESULTAT D’INTERET 2015 2017 Analyse
. Analyse .
Analyse finale n exploratoire de
secondaire
sous-groupe

Qualité de vie sexuelle s. 0. Elevé Elevé
Qualité de I'érection S. 0. S. 0. Elevé

El : effets indésirables; s. 0. : sans objet.

* Outil RoB 2 de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2019].

1 Il'y a un risque élevé concernant le résultat de toxicité tardive et une certaine inquiétude concernant le résultat de toxicité aigué.

I Risque faible de biais : I'étude est considérée comme présentant un faible risque de biais pour tous les domaines pour ce résultat;
certaine inquiétude : on estime que I'étude souléve des préoccupations dans au moins un domaine pour ce résultat, mais qu'elle ne
présente un risque élevé de biais pour aucun domaine; risque élevé de biais : I'étude est jugée a haut risque de biais dans au moins
un domaine pour ce résultat OU on estime que I'étude suscite des préoccupations pour plusieurs domaines, ce qui diminue

considérablement la confiance dans les résultats.
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Tableau G-3 Description narrative de ’ECR pivot et de ses limites

Un essai clinique randomisé (ECR) pivot de phase Il financé par le fabricant a été mené dans 20 centres
ameéricains [Mariados et al., 2015]. Entre janvier 2012 et avril 2013, 222 patients atteints d’'un cancer de la
prostate de stade T1-2 a risque faible ou intermédiaire, candidats pour une radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI-GI; 79,2 Gy) normofractionnée (1,8 Gy/fx), ont été
répartis aléatoirement (ratio 2:1) pour recevoir I'hydrogel (groupe SpaceOARMP) ou non (groupe controle).
La fagon dont la séquence de répartition a été générée et dissimulée jusqu’a I'affectation de I'intervention
n’a pas été précisée. La seule information fournie est que I'enveloppe contenant le résultat de la
répartition a été ouverte au moment de I'implantation des marqueurs fiduciaires et que I'affectation a
l'intervention a été dissimulée aux patients. On ne peut savoir clairement comment le secret d’attribution a
été assuré pendant I'intervention (les patients du groupe contrdle n’ont pas recu d’injection) ni si et
comment il a été maintenu dans le temps.

Cet ECR a évalué l'efficacité et I'innocuité de I'hydrogel au cours des 15 mois qui ont suivi I'implantation.
L'efficacité a été mesurée principalement en comparant la dosimétrie rectale pré-implantation de
I'hydrogel et celle post-implantation, et I'innocuité a été évaluée en comparant les effets indésirables
rectaux ou procéduraux entre les 2 groupes dans les 6 premiers mois suivant I'implantation. Les autres
résultats d’intérét étaient la dosimétrie a la vessie et au bulbe pénien, la toxicité rectale et urinaire et la
qualité de vie rectale, urinaire et sexuelle. |l n’est pas précisé si les cliniciens qui évaluaient les patients
lors de chacune des visites de suivi connaissaient le groupe dans lequel le patient avait été randomiseé.
Par contre, tous les documents de planification de la radiothérapie et les examens de tomodensitométrie
(TDM) et de résonance magnétique (IRM) ont été transmis a un laboratoire central indépendant et
aveuglé par rapport a I'intervention recue. Tous les effets indésirables ont été enregistrés et les décisions
relatives au type et a la gravité de I'événement, a la cascade d’événements et au lien avec I'hydrogel, la
procédure, la radiothérapie ou autre ont été confiées a un comité indépendant des événements cliniques
qui ne connaissait pas le résultat de la randomisation au traitement.

Aprés la fin de 'ECR (15 mois), la collecte des données s’est poursuivie jusqu’a 3 ans pour 63 % des
patients de chacun des groupes [Hamstra et al., 2018; Hamstra et al., 2017]. La participation des centres
était optionnelle et aucun détail n’a été fourni sur les raisons de la participation ou non des centres et des
patients. Ce suivi prolongé a permis une analyse cumulative a 3 ans de la toxicité tardive et de la qualité
de vie [Hamstra et al., 2017] ainsi qu’'une analyse de sous-groupe exploratoire de la qualité de vie
sexuelle [Hamstra et al., 2018]. Les patients ayant participé au suivi prolongé étaient comparables a ceux
n'y ayant pas participé en ce qui concerne la qualité de vie initiale et celle mesurée a 15 mois, mais aucun
autre détail sur les caractéristiques de ces patients n’est disponible. De plus, on ne sait pas si le
masquage de l'affectation au groupe de randomisation a été maintenu pour ces patients. Par ailleurs,
concernant les résultats du suivi prolongé, il y a beaucoup d’incertitude quant au nombre de données
manquantes (dénominateurs non fournis) pour les différents résultats. Certains résultats de dosimétrie
divergent également de la publication originale. Il y a aussi une grande multiplicité de tests statistiques
sans aucun ajustement du seuil de signification pour minimiser I'erreur de type I*. Finalement, on constate
un risque élevé de biais lié a la déclaration sélective de plusieurs résultats et deux des auteurs sont
actionnaires de la compagnie fabriquant SpaceOARMP,

ECR : essai clinique randomisé; fx : fraction; Gy : Gray; RCMI-GI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
guidée par I'image.

* Une erreur de type | survient dans un test d'hypothése statistique lorsqu'une hypothése nulle (absence de différence), qui est en
réalité vraie, est rejetée par erreur. On appelle parfois ce type d’erreur un faux positif.
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Tableau G4 Risque de biais de I’évaluation de I'effet de I’hydrogel sur la toxicité rectale
ECR ETUDES NON RANDOMISEES
Te Velde et
RISQUE DE BIAIS Mariados et |Hamstra etal.,| Chao etal., |Zelefsky et al., al., 2019; Whalley et al., | Wolf et al.,
al., 2015 2017 2019c 2019 Te Velde et 2016 2015
al., 2017
e e Certaine Certaine
Biais découlant du processus de randomisation L LT S. 0. S. 0. S. 0. S. 0. S. 0.
inquiétude inquiétude
.B'a'S da a des e'carts Ear rapport aux Faible Faible S. 0. S. 0. s. 0. S. 0. s. 0.
interventions prévues
Biais d(l a des données de résultats manquantes* Faible .Cer_t’ame s. 0. S. 0. s. 0. S. 0. S. 0.
inquiétude
L , . Certaine Certaine
Biais dans la mesure du résultat LT LT S. 0. s. 0. S. 0. S. 0. S. 0.
inquiétude inquiétude
Biais dans la sélection du résultat rapporté* Elevét .Cer_tfalne s. 0. S. 0. s. 0. S. 0. S. 0.
inquiétude
Biais d( a la confusion* S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection des participants a I'étude? S. 0. S. 0. Faible Faible Faible Faible Faible
Biais dans la classification des interventions* s. 0. s. 0. Faible Faible Faible Faible Faible
.B'als da a des elcarts far rapport aux s. 0. s. 0. Moyen Sérieux Faible Moyen Faible
interventions prévues
Biais d0 a des données manquantes* S. 0. S. 0. Faible Faible Faible Faible Sérieux
Biais dans la mesure du résultat? s. 0. s. 0. Moyen Sérieux Moyen Sérieux Moyen
Biais dans la sélection du résultat rapporté* S. 0. S. 0. Moyen Sérieux Moyen Moyen Moyen
Jugement général / global Elevé*t CoEe Sérieuxt Sérieuxt Sérieuxt Sérieuxt Sérieuxt
inquiétude

ECR : essai clinique randomisé; s. o. : sans objet.

* Outil RoB 2 de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2019].
1 Il'y a un risque élevé concernant le résultat de toxicité tardive et une certaine inquiétude concernant le résultat de toxicité aigué.
1 Outil ROBINS-I de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2016].
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Tableau G-5 Risque de biais de I'évaluation de I'effet de I’hydrogel sur la qualité

de vie intestinale

ECR ETUDES NON RANDOMISEES
RISQUE DE BIAIS Mariados et | Hamstra et | Pinkawa et al., | Pinkawa et al.,
al., 2015 al., 2017 2017a 2017b
Biais découlant du processus de randomisation® 'Cerlt,alne . Cer'tfalne S. 0. S. 0.
inquiétude inquiétude
Blals da a des elcarts Par rapport aux Faible Faible s o s o
interventions prévues
Biais d0 a des données de résultats . Certaine
A Faible . . S. o. S. o.
manquantes inquiétude
Biais dans la mesure du résultat* 'Cerlt'alne Elevé S. 0. S. 0.
inquiétude
Biais dans la sélection du résultat rapporté* Elevé . Cer't:alne S. 0. S. 0.
inquiétude
Biais d0 a la confusiont S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection des participants a . Aucune
s S. 0. S. 0. Faible . )
I'étudet information
Biais dans la classification des interventionst S. 0. S. 0. Faible Faible
_Blals da a des e'carts par rapport aux s o s o. Moyen Moyen
interventions prévuest
Biais d a des données manquantes® S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la mesure du résultatt S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection du résultat rapporté® S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Jugement général / global Elevé* Elevé* Sérieuxt Sérieuxt

ECR : essai clinique randomisé; s. o. : sans objet.

* Outil RoB 2 de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2019].
1 Outil ROBINS-I de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2016].
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Tableau G-6 Risque de biais de I'évaluation de I’effet de I’hydrogel sur la toxicité

urinaire
ECR ETUDES NON RANDOMISEES
RISQUE DE BIAIS Mariados et | Hamstra et | Chao et al., | Zelefsky et | Wolf et al.,
al., 2015 al., 2017 2019c al., 2019 2015
Biais découlant du processus de Certaine Certaine s. 0. s. 0. s. 0.
randomisation® inquiétude inquiétude
Biais d0 a des écarts par rapport aux Faible Faible s. 0. s. 0. s. 0.
interventions prévues*
Biais d0 a des données de résultats Faible Certaine s. 0. s. 0. s. 0.
manquantes* inquiétude
Biais dans la mesure du résultat* Certaine Certaine S. 0. S. 0. S. 0.
inquiétude inquiétude
Biais dans la sélection du résultat rapporté* Certaine Elevé S. 0. S. 0. S. 0.
inquiétude
Biais d0 a la confusiont S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection des participants a s. 0. S. 0. Faible Faible Faible
I'étudet
Biais dans la classification des interventionst S. 0. S. 0. Faible Faible Faible
Biais d0 a des écarts par rapport aux s. 0. S. 0. Moyen Sérieux Faible
interventions prévuest
Biais d a des données manquantes® S. 0. S. 0. Faible Faible Sérieux
Biais dans la mesure du résultatt S. 0. S. 0. Moyen Sérieux Moyen
Biais dans la sélection du résultat rapporté® S. 0. S. 0. Moyen Sérieux Moyen
Jugement général / global Certaine Elevé* Sérieuxt Sérieuxt Sérieuxt
inquiétude”

ECR : essai clinique randomisé; s. o. : sans objet.

* Outil RoB 2 de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2019].
1 Outil ROBINS-I de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2016].
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Tableau G-7 Risque de biais de I'évaluation de I'effet de I’hydrogel sur la qualité

de vie urinaire

ECR ETUDES NON RANDOMISEES
RISQUE DE BIAIS Mariados et | Hamstra et | Pinkawa et al., | Pinkawa et al.,
al., 2015 al., 2017 2017a 2017b
Biais découlant du processus de Certaine Certaine s. 0. s. 0.
randomisation® inquiétude inquiétude
Biais d(i a des écarts par rapport aux Faible Faible s. 0. s. 0.
interventions prévues*
Biais d{i a des données de résultats Faible Certaine s. 0. s. 0.
manquantes* inquiétude
Biais dans la mesure du résultat* Certaine Elevé s. 0. s. 0.
inquiétude
Biais dans la sélection du résultat rapporté* Certaine Certaine s. 0. s. 0.
inquiétude inquiétude
Biais d a la confusiont s. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection des participants a s. 0. s. 0. Faible Aucune
I'étude’ information
Biais dans la classification des interventions® S. 0. s. 0. Faible Faible
Biais d0 a des écarts par rapport aux s. 0. s. 0. Moyen Moyen
interventions prévuest
Biais d a des données manquantes® S. 0. S. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la mesure du résultatt S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection du résultat rapporté® s. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Jugement général / global Certaine Elevé* Sérieux’ Sérieuxt
inquiétude*

ECR : essai clinique randomisé; s. o. : sans objet.

* Outil RoB 2 de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2019].
1 Outil ROBINS-I de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2016].
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Tableau G-8 Risque de biais de I'évaluation de I'effet de I’hydrogel sur la qualité

de vie sexuelle

ECR ETUDES NON RANDOMISEES
RISQUE DE BIAIS Hamstra et Hamstra et | Pinkawa et al., | Pinkawa et al.,
al., 2017 al., 2018 2017a 2017b
Biais découlant du processus de randomisation* Certaine Certaine s. 0. s. 0.
inquiétude inquiétude
Biais d(i a des écarts par rapport aux Faible Faible s. 0. s. 0.
interventions prévues*
Biais d{i a des données de résultats Certaine Certaine s. 0. s. 0.
manquantes* inquiétude inquiétude
Biais dans la mesure du résultat* Elevé Elevé s. 0. s. 0.
Biais dans la sélection du résultat rapporté* Certaine Elevé s. 0. s. 0.
inquiétude
Biais d a la confusiont S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection des participants a S. 0. s. 0. Faible Aucune
I'étude’ information
Biais dans la classification des interventions® S. 0. s. 0. Faible Faible
Biais d0 a des écarts par rapport aux S. 0. s. 0. Moyen Moyen
interventions prévuest
Biais d( a des données manquantes’ S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la mesure du résultat’ S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Biais dans la sélection du résultat rapporté® S. 0. s. 0. Sérieux Sérieux
Jugement général / global Elevé* Elevé* Sérieuxt Sérieuxt

ECR : essai clinique randomisé; s. o. : sans objet.

* Outil RoB 2 de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2019].
1 Outil ROBINS-I de la Cochrane Collaboration [Sterne et al., 2016].
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Tableau G-9 Evaluation de la qualité des revues systématiques ou rapides a I’aide
de la liste de controle R-AMSTAR [Kung et al., 2010]

SCORE DE QUALITE
REVUES SYSTEMATIQUES REVUES RAPIDES
ELEMENTS cco CUSM ACMTS

[CHUNG ET [FORERO ET [CADTH, NICE [2017]

AL., 2019] AL., 2018] 2019]
1. Un_ plan _d‘e recherche établi a priori est-il /4 /4 /4 /4
fourni (3 critéres)?
2. La sélection des études et I'extraction des
données ont-elles été confiées a au moins 1/4 1/4 1/4 1/4
deux personnes (3 critéres)?
3. La rec_:herche_dpcumentalre était-elle 4/4 /4 /4 3/4
exhaustive (5 criteres)?
4. La nature de la publication (littérature grise,
par exemple) était-elle un critére d’inclusion 2/4 3/4 3/4 2/4
(4 criteres)?
5. Une liste d_es etud_e‘s (incluses et exclues) /4 1/4 1/4 4/4
est-elle fournie (4 critéres)?
6. Les cargctc_arlstllques dgs: études incluses 3/4 1/4 4/4 4/4
sont-elles indiquées (3 critéres)?
7. La qulaI!te, smeptlflque de_s etludes m_c\luses 3/4 3/4 3/4 1/4
a-t-elle été évaluée et consignée (4 critéres)?
8. La qualité scientifique des études incluses
dar]s la revue a-t-elle été utlllseg: 4/4 /4 1/4 1/4
adéquatement dans la formulation des
conclusions (4 critéres)?
9. Les méthodes utilisées pour combiner les
résultats des études sont-elles appropriées s. 0. s. O. s. 0. s. 0.
(5 critéres)?
10. La’ p’ro’babili’té d’un.b‘iais de publication a- 1/4 1/4 1/4 1/4
t-elle été évaluée (3 criteres)?
11. Lle‘s conflits d’intéréts ont-ils été déclarés 3/4 2/4 2/4 2/4
(3 criteres)?
Score de qualité (catégorisation arbitraire) :
bonne : = 75 % 25/40 (63 %) 18/40 (45 %) 20/40 (50 %) 21/40 (53 %)

Loz, _ o (] (] (] (]

modérés : 50-74 % Modéré Faible Modéré Modéré
faible : 25-49 %
trés faible : <24 %

ACMTS : Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé; CCO : Cancer Care Ontario; CUSM : Centre
universitaire de santé McGill; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; s. 0.: sans objet.
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Tableau G-10 Evaluation individuelle de la qualité des recommandations pour la pratique clinique (RPC) avec la grille
AGREE Il [Brouwers et al., 2010] selon PACMTS

LEMENTS D’EVALUATION

NCCN [2019]
(ETATS-UNIS)

CCO [CHUNG ET AL., 2019]
(ONTARIO, CANADA)

NICE [2017]
(ROYAUME-UNI)

Domaine 1. Champ et objectifs

1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits
explicitement.

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

2. La ou les questions de santé couvertes par la RPC
sont décrites explicitement.

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

3. La population (patients, public, etc.) a laquelle la
RPC doit s'appliquer est décrite explicitement.

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Domaine 2. Participation des groupes concernés

4. Le groupe de travail ayant élaboré la RPC inclut des
représentants de tous les groupes professionnels
concernés.

Entiérement d’accord

Fortement en désaccord

Entiérement d’accord

5. Les opinions et les préférences de la population
cible ont été identifiées.

Entierement d’accord

Fortement en désaccord

Fortement en désaccord

6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement
définis.

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Domaine 3. Rigueur d’élaboration de la RPC

7. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour
rechercher les preuves scientifiques.

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

8. Les critéres de sélection des preuves sont
clairement décrits.

Entierement d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

9. Les forces et les limites des preuves scientifiques
sont clairement définies.

Fortement en désaccord

En partie d’accord

Entierement d’accord

10. Les méthodes utilisées pour formuler les
recommandations sont clairement décrites.

Fortement en désaccord

Fortement en désaccord

En partie d’accord

11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques
en termes de santé ont été pris en considération dans
la formulation des recommandations.

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

12. Il'y a un lien explicite entre les recommandations et
les preuves scientifiques sur lesquelles elles reposent.

En partie d’accord

Entierement d’accord

Entierement d’accord

13. La RPC a été revue par des experts externes avant
sa publication.

Entierement d’accord

Fortement en désaccord

Entierement d’accord

14. Une procédure d'actualisation de la RPC est
décrite.

Fortement en désaccord

Fortement en désaccord

Fortement en désaccord
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ELEMENTS D’EVALUATION

NCCN [2019]
(ETATS-UNIS)

CCO [CHUNG ET AL., 2019]
(ONTARIO, CANADA)

NICE [2017]
(ROYAUME-UNI)

Domaine 4. Clarté et présentation

15. Les recommandations sont précises et sans
ambiguité.

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

16. Les différentes options de prise en charge de I'état
ou du probléme de santé sont clairement présentées.

Entiérement d’accord

D’accord

D’accord

17. Les recommandations clés sont facilement
identifiables.

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

Domaine 5. Application

18. La RPC décrit les éléments facilitant son
application et les obstacles.

Fortement en désaccord

Entiérement d’accord

Fortement en désaccord

19. La RPC offre des conseils et/ou des outils sur les
fagons de mettre les recommandations en pratique.

Fortement en désaccord

Entiérement d’accord

Fortement en désaccord

20. Les répercussions potentielles sur les ressources
de l'application des recommandations ont été
examinées.

Fortement en désaccord

Entierement d’accord

Fortement en désaccord

21. La RPC propose des critéres de suivi et de
vérification.

Fortement en désaccord

Fortement en désaccord

Fortement en désaccord

Domaine 6. Indépendance éditoriale

22. Le point de vue des organismes de financement n'a
pas influencé le contenu de la RPC.

Fortement en désaccord

Entiérement d’accord

Entiérement d’accord

23. Les intéréts divergents des membres du groupe
ayant élaboré la RPC ont été pris en charge et
documentés.

Fortement en désaccord

Entierement d’accord

Fortement en désaccord

CCO : Cancer Care Ontario; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; NICE : National Institute for Health and Care Excellence; RPC : recommandation pour la pratique

clinique.
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Tableau G-11 Evaluation des rapports d’évaluation des technologies retenus selon la grille de FINAHTA

ACMTS CUSM
SECTIONET | ELEMENTS ELEMENTS DEVANT FIGURER DANS L’ETUDE [CADTH, 2019] [FORERO ET AL.,
CANADA 2018]
qusti_on_s 1 A-t-on’ les coc_>rdonnées des personnes a contacter pour obtenir des informations Non Non
préliminaires supplémentaires?
2 Les noms des auteurs sont-ils indiqués? Oui Oui
Y a-t-il une déclaration sur les conflits d’intéréts? Non Non
4 Y a-t-il une note précisant si I'évaluation a fait I'objet d’'une révision par des lecteurs
externes? Non Non
5 Y a-t-il un bref résumé rédigé en langage courant? Oui Oui
Pourquoi 6 La question décisionnelle est-elle précisée? Non Partiellement
7 La question d’évaluation est-elle précisée? Oui Oui
8 La portée de I'évaluation est-elle précisée? Non Oui
9 La technologie de la santé évaluée est-elle décrite? Oui Oui (partiellement)
Comment 10 Donne-t-on des détails sur les sources d’information et les stratégies de recherche
utilisées?
a) Stratégie de recherche Non Non
b) Bases de données consultées Oui Oui
c) Horizon temporel de la recherche Oui Oui
d) Restrictions de langue Oui Non
e) Données primaires Oui Oui
f) Autres sources d’'information Non Non
g) Liste complete des références des études incluses Oui Oui
h) Liste des études exclues Non Non
i) Critéres d’inclusion Oui (partiellement) Oui
j) Critéres d’exclusion Non Oui
11 Donne-t-on des détails sur les méthodes d’évaluation et d’interprétation des
données retenues?
a) Méthode d’extraction des données Non Non
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ACMTS CUSM
SECTIONET | ELEMENTS ELEMENTS DEVANT FIGURER DANS L’ETUDE [CADTH, 2019] [FORERO ET AL.,
CANADA 2018]
b) Méthode d’évaluation critique de la qualité des études retenues Oui Oui
c) Méthode de synthése des données Non Non
d) Présentation des résultats de I'évaluation (les résultats sont-ils présentés . . .
g b . Oui (partiellement) Oui
clairement, a I'aide de tableaux de synthése, par exemple?)
Contexte 12 Donne-t-on des informations sur le contexte? (ne s’applique pas a tous les
rapports)
a) Implications médico-légales Non Non
b) Analyse économique Oui Oui
c¢) Implications éthiques Non Non
d) Implications sociales Non Non
Implications 13 Les données de I'évaluation sont-elles analysées? Non Oui
14 Les conclusions de 'évaluation sont-elles clairement énoncées? Non Oui
15 Propose-t-on des actions ultérieures? Non Oui

ACMTS : Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé; CUSM : Centre universitaire de santé McGill.

Source : International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Grille pour la lecture et I'élaboration des rapports d'évaluation de technologies de santé.
Disponible a : http://www.inahta.net/HTA/Checklist/Checklist-French/.
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Tableau G-12 Evaluation des études économiques basée sur la grille de lecture critique des évaluations

économiques* et la liste de soumission des études économiques de Drummond?

CRITERES FORERO ET | HUTCHINSON | LEVY ET AL., | VANNESTE ET
AL., 2018 ET AL., 2016 2019 AL., 2015
La question est claire et bien posée. Oui Oui Oui Oui
e L’étude considére a la fois les colts et les bénéfices des interventions évaluées. Oui Oui Oui Oui
e L’analyse économique est déclarée et justifiée. Oui Non Oui Oui
e La perspective de I'analyse a été énoncée et est appropriée. Oui Non Oui Non
Les options concurrentes sont considérées et décrites comme des comparateurs. Oui Oui Oui Oui
e Aucune option concurrente importante n’a été oubliée. Oui Oui Oui Oui
L’efficacité thérapeutique de chaque option concurrente a été établie. Oui Oui Oui Oui
e Les détails de I'étude ou des études d’efficacité sont rapportés et décrits. Oui Oui Oui Oui
e La qualité des preuves cliniques est décrite. Oui Oui Oui Non
Tous les colts et bénéfices importants et pertinents de chaque option concurrente ont été
déterminés. Oui Non Oui Non
e La perte de productivité est envisagée. Non Oui Non Non
e Les quantités d'utilisation des ressources sont déclarées séparément des codts unitaires. Oui Non Non Non
Les colts et bénéfices sont correctement mesurés et exprimés dans une unité adéquate. Oui Oui Oui Oui
e Tous les éléments identifiés ont été mesurés. Oui Oui Non Non
Les procédés de mesure et de valorisation des colts et bénéfices sont présentés. Oui Oui Oui Oui
e Les sources de toutes les données sont clairement énoncées et définies. Oui Oui Oui Oui
e Les ressources consommées sont valorisées de fagon adéquate. Oui Oui Oui Oui
e Les ajustements nécessaires pour certaines valeurs sont faits (inflation, devise). Non Non Oui Oui
e . . Oui Non Oui Non
e Les bénéfices sont mesurés de fagon pertinente.
Les colts et les bénéfices sont actualisés. Non Non Oui Oui
e Le taux d’actualisation utilisé est justifié. Non Non Non Oui
Les colts et bénéfices ont fait I'objet d’'une analyse différentielle. Oui Non Oui Oui
e Les colts additionnels occasionnés par une option thérapeutique par rapport a une autre
sont confrontés aux bénéfices additionnels. Oui Non Oui Oui
Non Oui Oui Oui

e L’horizon temporel utilisé est rapporté et justifié.
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associées sont discutées.

CRITERES FORERO ET | HUTCHINSON | LEVY ET AL., | VANNESTE ET
AL., 2018 ET AL., 2016 2019 AL., 2015
Des analyses de sensibilité ont été effectuées. Oui Oui Oui Oui
e Le scénario de base est soumis a une analyse de sensibilité. Oui Oui Oui Oui
e Les intervalles de valeurs utilisés pour les analyses de sensibilité sont justifiés. Oui Non Non Non
e Les résultats de I'étude sont sensibles aux variations des valeurs testées dans les analyses Oui Oui Oui Oui
de sensibilité.
La présentation et la discussion des résultats de I'étude incluent les limitations associées. Oui Oui Oui Oui
e Les conclusions de I'analyse sont basées sur un ratio différentiel des codts sur les
bénéfices qui est interprété de fagon rationnelle. Oui Oui Oui Oui
. s ) . R . Oui Oui Oui Oui
e Les résultats sont confrontés a ceux d’autres études traitant du méme probléme.
e La généralisation des résultats a d’autres contextes ou d’autres groupes de patients est Oui Oui Oui Oui
discutée.
e L'étude aborde d'autres facteurs importants intervenant dans la prise de décision finale Oui Oui Oui Oui
(ex. : éthique).
e Lafaisabilité de I'utilisation de l'intervention d’'intérét et ses contraintes budgétaires Oui Oui Oui Oui

N : non; O : oui.
* Source : Crochard-Lacour et LeLorier, 2000; Drummond et al., 1997.
1 Source : Drummond et Jefferson, 1996.

185




ANNEXE H

Tableaux et figures de résultats complémentaires

Tableau H-1 Incidents survenus lors de I'implantation de I’hydrogel SpaceOARMP
qui ont mené a I’échec de l'intervention
’ NOMBRE )
ETUDE PLAN N D’INCIDENTS DESCRIPTION ET CONSEQUENCES
(%)

Morita et al., C,R 100 4 (4 %) Chez 1 patient, I'implantation a été interrompue en raison de la

2020 coagulation de la solution dans le connecteur en Y pendant
I'injection, probablement en raison de l'inexpérience de
I'opérateur. Chez les 3 autres patients (avec stade cT4, stade
cT3b et antécédents de chirurgie rectale), 'espace entre le
fascia de Denonvilliers et la paroi rectale antérieure ne s’est pas
ouvert pendant I'hydrodissection; dans ces cas, la décision a été
prise de mettre fin a 'implantation de SpaceOARMP en raison de
I'adhérence des tissus.

Taggar et al., C,R 79 5 (6,3 %) Principalement : la séparation entre la prostate et le rectum a

2018 échoué au moment de I'hydrodissection.

Whalley etal.,| EC,P 30 1 (3,3 %) Injection dans la lumiére rectale sans morbidité périopératoire ou

2016 phase I/ll a long terme significative

Mariados et ECR,M | 149 2 (1,3 %) L’aiguille a pénétré accidentellement la paroi rectale, nécessitant

al., 2015 I'arrét de I'intervention (n = 1), et I'hydrogel a été injecté au-dela
de la prostate (n = 1) [Karsh et al., 2018]; il n’'y aurait pas eu de
séquelles associées a cet incident [Pieczonka et al., 2016].

Uhl et al., EC, M, 52 4 (7,7 %) Injection par inadvertance dans la paroi rectale (n = 1) qui a

2014; Uhl et phase 2 entrainé une nécrose focale de la muqueuse rectale qui s'est

al., 2013 complétement résorbée sans autres séquelles; mauvaise
reconstitution du polymeére (n = 1) qui n'a entrainé aucune
formation de gel et aucune complication chez le patient;
absence d’injection d’hydrogel* (n = 2); ces 4 incidents sont tous
survenus dans la premiere cohorte de 23 patients, soit avant les
modifications apportées a la technique d’application.

Eckert et al., O,P 11 19,1 %) L’espace entre le fascia de Denonvilliers et la paroi rectale

2013 antérieure ne s’est pas ouvert pendant I'’hydrodissection,
probablement en raison d’adhérences.

C : étude de cohorte; EC : essai clinique; ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients;
O : observationnel; P : prospectif; R : rétrospectif.

* Raison non précisée.
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Tableau H-2 Résumé des événements déclarés a la FDA et inscrits dans la banque
MAUDE — mise a jour de la revue d’Aminsharifi et ses collaborateurs

[2019]
DATE EVENEMENT N
04/20/2018 | Parmi 329 patients :
Injection de I'hydrogel dans la veine iliaque interne — aucune séquelle (détails) 5*
Embolie pulmonaire dans les 6 mois suivant l'injection de I'hydrogel (détails) 3
Infection (détails) 5t
04/03/2019 | Fistule périrectale traitée par oxygénothérapie hyperbare — stomie envisagée (détails) 1
04/05/2019 | Fistule et infection de I'espace rétroprostatique traitée par antibiothérapie (détails) 1
04/10/2019 | Fistule (détails) 1
04/23/2019 | Embolie pulmonaire multiple (détails) 1
04/24/2019 | Douleur et inconfort a la selle traités par analgésique narcotique (détails; détails) 1
05/16/2019 |Infection/abcés possible ayant nécessité un drainage (non concluant) et une antibiothérapie 1
intraveineuse prophylactique; douleur due a une rectite probablement exacerbée par
I’hydrogel traitée par analgésique narcotique; RT retardée (détails)
05/23/2019 | Fistule accompagnée de douleur et saignement rectal; douleur traitée par antibiothérapie orale 1
(détails)
06/05/2019 | Fistule réparée par lambeau transpérinéal (transperineal flap repair) (détails; détails; détails) 1
06/06/2019 | Injection de I'hydrogel entre la graisse périrectale et la paroi rectale — RT retardée (détails) 1
06/10/2019 | Infiltration de I'’hydrogel dans la paroi rectale visible a 'lRM — aucun effet indésirable (détails) 1
06/11/2019 | Injection de I'hydrogel dans la paroi rectale accompagnée de douleur abdominale et 1
d’'incontinence fécale — aucune complication (détails)
06/13/2019 | Présence d’hydrogel dans la paroi rectale visible a 'lRM — aucun effet indésirable (détails) 1
06/14/2019 | Perforation du colon postérieurement a la mise en place de I'’hydrogel, précédée par une 1
injection dans la paroi rectale / patient hospitalisé et RT supplémentaire (CuT) retardée
(détails)
06/18/2019 | Parmi 30 patients : 1
Douleur et ténesme au cours de I'injection de I'hydrogel puis infiltration de I'hydrogel dans la
paroi rectale visible a 'IRM (effet indésirable gastro-intestinal de grade 2) (détails)
06/20/2019 | Ulcére rectal (hydrogel présent dans la sous-muqueuse antérieure de la partie la plus basse 1
du rectum causant un effet de masse sur la muqueuse et la lumiere rectale) — RT retardée
(détails)
07/01/2019 | Douleur intense et réponse vasovagale post-procédurale probablement causées par la 1
présence d’hydrogel au milieu du muscle obturateur interne (détails)
07/02/2019 |Injection de I'hydrogel dans la paroi rectale — aucune complication (détails) 1
07/17/2019 | Présence d’hydrogel dans la paroi rectale visible a I'lRM — aucun effet indésirable (détails) 1
07/18/2019 | Symptémes d’'infection des voies urinaires traités par antibiothérapie intraveineuse (détails) 1
07/22/2019 | Présence d’hydrogel dans la capsule prostatique visible a I'lRM — surimpression par CuT 1
avortée (détails)
08/01/2019 | Fistule recto-urétrale précédée de symptomes gastro-intestinaux se manifestant dés I'injection 1
de 'hydrogel (détails)
08/05/2019 |Hydrogel s’écoulant dans les urines a la suite de la pénétration de I'aiguille dans la prostate — 1
aucun dommage sérieux ni événement indésirable (détails)
08/07/2019 |Injection de I'hydrogel dans la paroi rectale entrainant un inconfort rectal (détails) 1
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https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7449268&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7449268&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=7449268&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8480185&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8488330&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8501521&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8542132&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8546794&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8545412&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8616754&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8637023&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8670766&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8670749&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8670744&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8676824&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8684804&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8687958&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8695231&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8700859&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8710125&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8716308&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8748754&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8755724&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8800382&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8804813&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8812961&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8852836&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8860376&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8869506&pc=OVB

DATE EVENEMENT N

08/09/2019 | Rétention urinaire post-procédurale aprés injection de I'hydrogel dans la prostate — rétention 1
urinaire récidivante a 6-7 mois (capsule de gel toujours présente dans la prostate) (détails)

08/13/2019 | Ecchymoses autour du scrotum et présence d’hydrogel dans la paroi rectale visible a 'IRM 1
(détails)

08/19/2019 | Expulsion d’une petite partie de I’hydrogel par le pénis lors de la miction — aucune 1
complication (détails)

08/20/2019 | Injection de I'hydrogel dans la cavité entre la vessie et le rectum, exposant la partie inférieure 1
de la prostate; défécation difficile, mictions douloureuses et fréquentes et douleur persistante
traitée par analgésique narcotique (détails)

08/20/2019 | Réaction allergique et cellulite (détails) 1

08/23/2019 | Ulcére et saignement rectal traités par colostomie temporaire (détails) 1

08/28/2019 | Probléme lors de la préparation de la solution qui a d0 étre jetée — aucune blessure ni aucun 1
effet indésirable pour le patient (détails)

09/06/2019 | Choc anaphylactique (détails) 1

09/06/2019 | Infection urinaire traitée par antibiothérapie (détails; détails) 1

09/30/2019 | Saignement rectal (détails) 1

09/30/2019 | Abcés (10 ml) adjacent a I'hydrogel traité par antibiothérapie (détails) 1

10/02/2019 |Présence d’hydrogel dans la paroi rectale visible a 'IRM — patient en observation pour 1 mois
avant la RT (détails)

10/03/2019 |Hydrogel placé asymétriquement et présent dans la paroi rectale a I'IRM (détails) 1

10/15/2019 | Choc anaphylactique post-procédural (détails) 1

10/15/2019 |Fistule située prés de la zone ou I'’hydrogel a été placé traitée avec des stéroides (détails) 1

10/16/2019 | Injection de I'hydrogel dans la prostate causant une infection (traitée par antibiothérapie) et 1
une rétention urinaire intermittente nécessitant une cathétérisation — RT retardée de 6 mois
(détails)

10/16/2019 | Embolie pulmonaire traitée par anticoagulothérapie (détails) 1

10/21/2019 | Pression rectale, infection des voies urinaires récidivante, masse inflammatoire (4 x 2 cm) prés 1
de la prostate et des vésicules séminales a I'IRM (détails)

10/23/2019 | Douleur persistante lors de la défécation et saignements apres l'intervention — colostomie 1
pratiquée; rétention urinaire; présence d’hydrogel dans la paroi rectale causant une sensation
de plénitude rectale traitée par antibiothérapie et analgésie — abcés périrectal nécessitant un
drainage (détails)

10/24/2019 | Hémospermie et hématurie nécessitant une antibiothérapie (détails) 1

10/25/2019 | Embolie pulmonaire suivant I'injection de I'hydrogel (détails) 1

11/01/2019 | Abcés périprostatique rapporté par Hoe et ses collaborateurs [2019] (détails) 1

11/04/2019 | Perforation de la paroi rectale par I'hydrogel et fistule recto-urétrale (détails) 1

11/04/2019 | Rétention urinaire nécessitant une cathétérisation et une médication; une partie du gel se 1
serait déplacée latéralement vers le c6té gauche du patient pendant le placement (détails)

11/06/2019 | Perforation de la paroi rectale par 'hydrogel (détails) 1

11/06/2019 |Réactions allergiques et problémes respiratoires (détails) 1

11/08/2019 | Perforation du rectum et présence d’hydrogel dans la paroi rectale (détails) 1

11/20/2019 | Selon les médias sociaux, 1 patient aurait subi des complications apres l'intervention et une 1

colostomie a été pratiquée - le fabricant n'a pas été en mesure d'obtenir des informations
supplémentaires (détails; détails)
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https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8880212&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8888355&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8906819&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8910014&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8909755&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8928091&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8940795&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8972314&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8969935&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=8972314&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9136322&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9136322&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9147241&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9150850&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9192757&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9192757&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9199742&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9198069&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9213301&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9226086&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9235476&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9242201&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9269056&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9274192&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9274190&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9287373&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9287132&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9298493&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9347378&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9347244&pc=OVB

DATE EVENEMENT N
12/02/2019 | Ulcére rectal et présence d’hydrogel dans la paroi rectale (détails) 1
12/10/2019 | Symptémes d’obstruction urinaire nécessitant une résection transurétrale de la prostate; 1

présence d’hydrogel dans le rectum et fistule présumée — aucune complication (détails;
détails)
12/27/2019 | Abcés rectal (détails) 1

cm : centimétres; CuT : curiethérapie; IRM : imagerie par résonance magnétique; ml : millilitres; n : nombre de patients;

RT : radiothérapie.
* Par 5 cliniciens différents.
T 4/5 en raison d’un placement incorrect de l'aiguille.
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https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9397800&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9443724&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9443701&pc=OVB
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/detail.cfm?mdrfoi__id=9527113&pc=OVB

Tableau H-3 Proportion de patients qui présentent une toxicité rectale tardive a

3 ans
- N* RT ET GRADE DE MD A

ETUDE |PLAN (ANALYSE) | DOSE TOXICITE SPACEOAR CONTROLE o)
Te Velde | C, R, 60/55 RCMI- |Diarrhée G1 1,7 % 55 % 0,618
gg?g‘ M 81G(|;y Incontinence G1-G2 0% 0% s. 0.
. (1.8 GY/ | Rectite G1 1,7 % 5,5 % 0,618
n = 65/56 fx) | Rectite G2 0% 18% 0,478
Hémorroides G1 15,0 % 9,1 % 0,400

Hémorroides G2 1,7 % 1,8 % 1,0

Incidence corrigée pour les symptomes au départt

Diarrhée G1 1,7 % 7,3% 0,192
Incontinence G1-G2 0% 0% S. 0.
Rectite G1 1,7% 3,6 % 0,606
Rectite G2 0% 3,6 % 0,227
Hémorroides G1 5,0 % 7,3 % 0,708

Hémorroides G2 1,7 % 1,8 % 1,0

C : étude de cohorte; fx : fraction; G1 : grade 1; G2 : grade 2; Gl : guidée par I'image; Gy : Gray; M : multicentrique; n : nombre de
patients; p : valeur de p; R : rétrospectif; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RT : radiothérapie;
S. 0. : sans objet.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
T Incidence corrigée pour les symptémes présents initialement (avant la radiothérapie), comme la diarrhée.

Tableau H-4 Proportion de patients qui ont des selles fréquentes (= 3 par jour)

ETUDE PLAN N* SuIvi SPACEOARMP CONTROLE p
Hamstra et al., | ECR, M nd/nd De base 8,2% 17,8 % <0,05
2017 3 mois 29,5 % 35,7 % n.s.

6 mois 17,7 % 20,8 % n.s.
12 mois 14,4 % 25,0 % n.s.
15 mois 13,6 % 25,6 % < 0,05
94/461 3 ans 151 % 21,7 % n.s.
Pinkawa et al., C,P 101/667 De base 8 % 7% n.s.
2017a 88/561 Dernier jour de RT 28 % 31 % n.s.
84/61 2 mois? post-RT 17 % 26 % n.s.
87/63 17 mois* post-RT 6 % 16 % 0,04

C : étude de cohorte; ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible; n. s. : non
significatif; p : valeur de p; P : prospectif; RT : radiothérapie.

Note : Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.
1 Pourrait différer du nombre de données disponibles pour I'analyse.

1 Médiane.
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Tableau H-5 Evolution de la fonction urinaire et de la géne liée a celle-ci par élément du questionnaire EPIC

FONCTION URINAIRE (SPACEOARP | CONTROLE)

UTILISATION DE SERVIETTE

ETUDE |PLAN| N* Suvi FUITES URINAIRES SANG DANS LES URINEs | DOULEUR OU SENSATION e eiCCRIRCLEE OU DE SOUS-VETEMENT
(2 1 FOIS/JOUR) (2 1 FOISIJOUR) DE BRULURE PENDANT LA | LA FONCTION URINAIRE ABSORBANT (2 1 PAR
- - MICTION (2 1 FOIS/JOUR) | (ECOULEMENT FREQUENT) JOUR)_
Hamstra et | ECR, | nd/nd | De base 9,5% /13,9 % 1,4% /1,4 % 20%/1,4% 41% 11,4 % 0% /1,4 %
al., 2017 M 3 mois 14,8 % /171 % 0,7% /1,4 % 28,2% /29,0 % 81%/171% 34%14,3%
6 mois 88% /11,1 % 0,7% /0 % 34 %183 % 0,7 % /6,9 %' 20% /0%
12 mois 12,2 %1 16,7 % 0% /0% 4,8% /2,8% 4,8% /5,6 % 27 % /11,4 %
15 mois 10,9 % /12,9 % 0% /0% 1,4 % 14,3 % 27 %114 % 20% /1,4 %
3 ans 11,8% /21,7 % 11%/0% 22% /14,4 % 54%122% 54 % 16,7 %
GENE LIEE A LA FONCTION URINAIRE (SPACEOARMP /| CONTROLE)
DOULEUR OU
LTS SENSATION DE SANG DANS LES JET URINAIRE REVEILS BESOIN FREQUENT TENIFIE
N SuUIVI URINAIRES " ) URINAIRE
(= PROBLEME BRULURE PENDANT URINES FAIBLE NOCTURNES D’URINER e
e LA MICTION (= PROBLEME (= PROBLEME (= PROBLEME (= PROBLEME (= PROBLEME
GROS) (= PROBLEME MODERE OU GROS) | MODERE OU GROS) | MODERE OU GROS) | MODERE OU GROS) MODERE OU GROS)
MODERE OU GROS)
nd/nd |[Debase| 2,7%/0% 1,4 % /0% 0% /0% 11,7%/96% | 18,8%/16,4% | 16,3% /123 % | 10,2% /11,0 %
3mois | 74%/29% | 13,4% /16,4 % 1,3%/15% | 262%/11,9% | 32,7 % /36,4 % | 329% /353 % | 22,8 % /17,1 %
6 mois | 28%/2,8% 0,7 % /6,9 %t 0% /0% 20%/56% | 109% /127 % | 11,6%/125% | 41%/4,2%
12mois | 4,1%/1,4% 1,4% /1,4 % 0% /0% 5,6 % /5,6 % 10,4 %/99% | 123%/8,5% 4,8% /5,6 %
15 mois 20%/0% 0,7%/1,5% 0% /0% 28%12,9% 10,4 % /8,7 % 6,1%/7,3% 41% 129 %
3ans 22%16,8% 0% /0% 0% /0% 33%/98% | 141%/136% | 46%/182%t | 44%/89%

ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients; nd : non disponible.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contréle.
1 Différence statistiquement significative au seuil de 5 % (p < 0,05). Il n’y a pas eu d’ajustement du seuil de signification (erreur de type |) pour la multiplicité des tests.
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Tableau H-6 Changement aux scores de la fonction urinaire et de la géne liée a
celle-ci du questionnaire EPIC

SOUS- suIvI N*
. . ] D -
ETUDE PLAN ECH!ELLE MEDIAN (ANALYSE) SPACEOAR CONTROLE p
DE L’EPIC
Pinkawa et C,P Fonction Dernier jour 88/56 Moyenne : -10 Moyenne : -13 n.s.
al., 2017a urinairet de RT Médiane : -7 Médiane : -10
EIQ:-17,0 EIQ:-20,0
- *
n = 101/66 2 mois 84/61 Moyenne : -2 Moyenne : -4 n.s.
Médiane : 0 Médiane : 0
ElIQ:-5,0 EIQ:-7,0
17 mois 87/63 Moyenne : 1 Moyenne : 1 n.s.
Médiane : 0 Médiane : 0
EIQ:0,0 EIQ:0,0
Pinkawa et C,R | Géneliee a 17 mois 47/38 Moyenne : 2 Moyenne : 3 0,49
al., 2017b la fonction Médiane : 0 Médiane : 4
urinaire EIQ:-4,7 EIQ: -4, 11
n = 54/60 63 mois 37/28 Moyenne : 0 Moyenne : 3 0,22
Médiane : 0 Médiane : 4
EIQ:-7,5 EIQ:-4,9

C : étude de cohorte; EIQ : étendue interquartile; EPIC : Expanded Prostate Cancer Index Composite; n : nombre de patients;

n. s. : non significatif; p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif; RT : radiothérapie.

Note : Un nombre positif correspond a une amélioration de la qualité de vie et un nombre négatif, a une détérioration par rapport au
niveau de base.

* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.

T Les scores moyens (médiane; Q1; Q3) de départ étaient de 93 (100; 93; 100) et 92 (100; 93; 100) pour les groupes SpaceOARMP
et contréle, respectivement.
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Tableau H-7 Changement aux scores de la fonction sexuelle et de la géne liée a
celle-ci du questionnaire EPIC

ETUDE | PLAN E(S:SIlEJEI:E L N SPACEOARMP CONTROLE
, MEDIAN (ANALYSE) P
DE L’EPIC
Pinkawa et C,P Fonction Dernier jour 88/56 Moyenne : -12 Moyenne : -10 n.s.
al., 2017a sexuellet de RT Médiane : -8 Médiane : -6
EIQ:-22,0 EIQ:-16,0
- *
n = 101/66 2 mois 84/61 Moyenne : -6 Moyenne : -8 n.s.
Médiane : -5 Médiane : -5
EIQ:-12,0 EIQ:-15, 1
17 mois 87/63 Moyenne : -6 Moyenne : -6 n.s.
Médiane : -5 Médiane : -8
EIQ:-18,3 EIQ:-18, 1
Pinkawa et C,R | Géneligea 17 mois 47/38 Moyenne : -13 Moyenne : -18 0,28
al., 2017b la fonction Médiane : -6 Médiane : -19
sexuelle EIQ:-31,0 EIQ:-42,0
n = 54/60 63 mois 37/28 Moyenne : -21 Moyenne : -28 0,77
Médiane : -9 Médiane : -31
EIQ:-39,0 EIQ:-75,6

C : étude de cohorte; EIQ : étendue interquartile; EPIC : Expanded Prostate Cancer Index Composite; n : nombre de patients;

n. s. : non significatif; p : valeur de p; P : prospectif; R : rétrospectif; RT : radiothérapie.
Note : Un nombre positif correspond a une amélioration de la qualité de vie et un nombre négatif, a une détérioration par rapport au

niveau de base.
* Groupe SpaceOARMP / groupe contrdle.

T Les scores moyens (médiane; Q1; Q3) de départ étaient de 38 (47; 11; 59) et 31 (25; 3; 55) pour les groupes SpaceOARMP et

contrdle, respectivement.
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Tableau H-8 Evolution de la fonction sexuelle et de la géne liée a celle-ci par élément du questionnaire EPIC chez les
patients dont la qualité de vie sexuelle est adéquate a la base (score sommaire > 60)

FONCTION SEXUELLE (SPACEOARMP /| CONTROLE)

. Q’L!ALITE DE FREQUENCE B
euoe [pLan| N | suw |Desmspue| SAPACTE | SO | msurromte | eneomows | REVELAVEC | Acrumes | menorts | sexuelLe
ts rance) | (FaBLEou | (CEREE | POTe ™ | womene | (S (<1 (1 | LEnsEmeLe
TRES FAIBLE) TRES FAIBLE) | RAPPORTS - FOIS/SEM.) FOIS/SEM.) | FOIS/SEM.) ngiﬁ B(TIJE ;
SEXUELS) DESIREE)
Hamstra | ECR, | 60/28 |Debase| 3% /4% 0%/0% 0% /0% 7% 114 % 2%/4% [ 25%/39% |30%/29% [38%/39%| 0%/0%
%%, M 59/25 | 3mois |22%/15% | 12%/12% [ 14 % /24 % | 31 % /31 % | 15% /23 % | 37 % /54 % |39 % /46 % (49 % /50 % | 17 % /19 %
59/28 | 6mois | 13% /14 % [85%/18% | 7% /14 % | 15%/25% |85% /14 % |28 % /50 %' |37 % /36 % |42 % /57 % | 10 % /18 %
60/27 | 12mois | 15% /21 % | 20%/20% | 12%/20% | 30%/39% | 12% /18 % |32% /61 %' |45% /54 % |57 % /64 % | 19 % /25 %
60/25 | 15mois | 15%/19% | 17 % /28 % | 12% /24 % | 27 % /42 % | 15% /23 % |33 % /72 %" |38 % /42 % |52 % /58 % | 17 % /19 %
34/20 3ans | 15%/30% |19 % /47 %' |13 % /42 %'t | 35 % /65 %' |18 % /50 %' |41 % | 75 %' | 47 % /60 % |62 % / 75 % | 24 % | 50 %'
% PATIENTS AVEC DETERIORATION DE LA FONCTION SEXUELLE A 3 ANS* (SPACEOARMP / CONTROLE)
11%/26% |19 %147 %' |13 % /142 %' | 29 % /51 %'t |16 % / 46 %1 |16 % /36 %' | 17 % /31 % |24 % / 36 % | 24 % | 50 %!
GENE LIEE A LA FONCTION SEXUELLE (SPACEOARMP /| CONTROLE)
N Suvi DESIR SEXUEL CAPACITE ERECTILE CAPAf!Lié:STJE'NDRE FONCTION SEXUELLE
(= PROBLEME MODERE OU GROS) | (= PROBLEME MODERE OU GROS) (= PROBLEME MODERE OU GROS) (= PROBLEME MODERE OU GROS)
60/28 | De base 3%/0% 0% /0% 0% /4% 0% /4%
59/25 | 3 mois 15% /11,5 % 15% /16 % 17 %/112 % 17 %18 %
59/28 | 6 mois 15% /7 % 10% /18 % 85%/18 % 10% /11 %
60/27 | 12 mois 18 % /18,5 % 22 %126 % 19 % /27 % 15% /121 %
60/25 | 15 mois 13 % /32 %" 17 % /33 % 10% /21 % 15% /19 %
34/20 3 ans 26,5 % /20 % 35 % /50 % 21 % /40 % 18 % 1 45 %T

% PATIENTS AVEC DETERIORATION DE LA FONCTION SEXUELLE A 3 ANS* (SPACEOARMP /| CONTROLE)

23 %120 %

35 % /50 %

21 %136 %

18 % I 41 %t

ECR : essai clinique randomisé; M : multicentrique; n : nombre de patients.
* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
1 Différence statistiquement significative au seuil de 5 % (p < 0,05). Il n’y a pas eu d’ajustement du seuil de signification (erreur de type I) pour la multiplicité des tests.
I Par rapport au niveau de base.
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Tableau H-9 Toxicité rectale ou gastro-intestinale (grade 2 1) a la suite d’'une
curiethérapie a BDD administrée dans différents contextes
(monothérapie, combinée a une RT externe, rattrapage)

TYPE DE

ECHELLE DE LA

- o C MD 0

ETUDE | PLAN N CuT TOXICITE SPACEOAR CONTROLE p
Taggaret | C,R |74/136 BDD Modified RTOG Radiation 20,3 %* 24,3 %* 0,95
al., 2018 (103Pd)f Toxicity Scale

98P : palladium 103; BDD : bas débit de dose; C : étude de cohorte; CuT : curiethérapie; n : nombre de patients; p : valeur de p;
R : rétrospectif; RTOG : Radiation Oncology Therapy Group.

* Groupe SpaceOARMP / groupe controle.
1 La CuT BDD a été administrée en monothérapie, en combinaison avec une RT externe ou comme thérapie de sauvetage dans les
proportions suivantes : SpaceOARMP : 33 %/53 %/14 %; controle : 32 %/54 %/14 %.
I Le temps médian d’apparition de la toxicité a été de 2,9 mois (étendue : de 0,2 a 10,4 mois) et de 3,0 mois (étendue : de 0,2 a
11,9 mois) dans les cohortes SpaceOARMP et controle, respectivement.
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Tableau H-10 Consensus multidisciplinaire sur I’application de SpaceOARMP

SUJET

ENONCES

Technique
d’injection

L'injection d'hydrogel peut étre réalisée sous anesthésie locale (éventuellement sédation
supplémentaire), rachidienne (spinal) ou générale. Des procédures supplémentaires
planifiées simultanément (curiethérapie, implantation de marqueurs fiduciaires, etc.)
déterminent 'anesthésie sélectionnée et doivent étre effectuées a I'avance ou quelques
jours plus tard, l'injection d’hydrogel risquant de diminuer la visibilité du fait de la
contamination par de I'air.

Généralement, le patient est placé en position de lithotomie.

L'injection est effectuée par voie transpérinéale sous guidage échographique transrectal a
I'aide d'une sonde a ultrasons a émission latérale et d'un ballonnet d’espacement de
sécurité pour optimiser la visibilité.

Un appui (stepper) stabilise la sonde, de sorte que les deux mains sont libres pour la
procédure.

Une étape d’hydrodissection est réalisée avant I'application de I'hydrogel. En bref, une
aiguille de calibre 18 est insérée a 1 a 2 cm au-dessus de I'anus du patient a travers son
périnée. L’aiguille est avancée soit parallelement a la sonde, soit Iégérement inclinée vers
I'apex de la prostate. La position correcte de I'aiguille est en dessous de I'apex de la
prostate en position médio-axiale et médio-sagittale de la prostate (position dite mi-glande).
Abaisser la sonde avant I'hnydrodissection pourrait faciliter la procédure. L'hydrodissection
est réalisée avec 10 a 20 ml de solution saline ou de lidocaine (comme anesthésique local)
diluée dans une solution saline. Une injection lente du fluide est nécessaire pour assurer
ultérieurement une distribution symétrique de I'espaceur.

Ce n'est qu'en cas d'hydrodissection réussie que I'hydrogel peut étre appliqué.

Prophylaxie

Les anticoagulants doivent étre interrompus.

Une prophylaxie antibiotique est appliquée dans certains centres avec des
fluoroquinolones ou des céphalosporines.

Un lavement rectal peut étre utilisé pour optimiser les conditions pour la sonde transrectale
pendant l'intervention.

La constipation et les selles dures doivent étre évitées pendant le traitement afin de réduire
la pression sur la paroi rectale et une diéte pauvre en résidus (low residue diet) et/ou des
laxatifs peuvent étre indiqués.

Planification de la

RT

La planification de la RT par TDM devrait commencer environ 5 jours apres l'injection
d'hydrogel pour permettre une diminution de I'enflure postopératoire (et ne pas surestimer
le volume de la prostate).

Une IRM post-injection (séquence T2 suffisante sans agent de contraste) fusionnée a la
TDM de planification (CT planning) pourrait aider a mieux repérer l'espaceur (car I'hydrogel
n'est parfois pas discernable de la paroi rectale en raison de la méme densité a la TDM).

La surveillance du volume de I'espaceur n'est pas nécessaire pendant la RT.
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SUJET

ENONCES

Observation et
traitement des effets
indésirables

Les soins post-injection comprennent habituellement le premier jour avec I'examen des

effets indésirables urologiques potentiels (saignement, obstruction, douleur), y compris le
retrait d'un cathéter urinaire (le cas échéant). Les effets indésirables doivent étre traités de

maniére symptomatique. Un cathétérisme urinaire est nécessaire en cas d'obstruction
urinaire.

Un traitement antibiotique est indiqué en cas de pénétration, de perforation ou d'ulcération

de la paroi rectale et, selon l'importance, les patients peuvent étre nourris par voie
parentérale ou suivre une diéte pauvre en résidus.

La RT ne doit pas étre administrée pendant une infection ou aprés une injection
accidentelle dans la vessie ou la paroi rectale avant que le processus de guérison soit
terminé.

cm : centimetres; IRM : imagerie par résonance magnétique; ml : millilitres; RT : radiothérapie; TDM : tomodensitométrie.
Source : Muller et ses collaborateurs [2016].

* Niveau de preuve 2a : données probantes provenant d'au moins une étude contrélée bien congue sans randomisation.
1 Niveau de preuve 4 : opinion d’experts.
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Figure H-1 Réduction relative de la dose-volume rectale selon le degré de
symétrie

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% —
10%

0%

=®=Sym1l =®=Sym 2 Sym3 =@®=Sym4 =®=Sym5
rv50 rvs5 rveo rve5 rv70 rv75 rv8o

rVx : volume rectal recevant = x Gy.

Note : Les groupes de symétrie Sym 1 a Sym 5 vont du plus symétrique au plus asymétrique.

Sym 1 : les 3 coupes avec une distribution symétrique.

Sym 2 : 1/3 des coupes avec une asymétrie latérale de 1 cm.

Sym 3 : 2/3 des coupes avec une asymétrie latérale de 1 cm.

Sym 4 : les 3 coupes avec une asymétrie latérale de 1 cm ou < 2/3 des coupes avec une asymétrie latérale de 2 cm.
Sym 5 : les 3 coupes avec une asymétrie latérale de 2 cm.
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ANNEXE |

Echelles d’évaluation de la toxicité induite par la radiation

Tableau I-1  Indice de gravité selon les échelles CTCAE et RTOG
ECHELLE GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADE 5
CTCAE 4.0* Léger; Modéré; Sévere ou Mise en jeu du Déces lié a I'effet
asymptomatique nécessitant un médicalement pronostic vital; indésirable
ou symptdémes traitement significatif mais nécessitant une
légers; diagnostic | minimal, local ou | sans mise en jeu | prise en charge
a 'examen non invasif; immeédiate du en urgence
clinique interférant avec pronostic vital;
uniqguement; ne les activités indication
nécessitant pas | instrumentales de | d’hospitalisation
de traitement la vie quotidiennet ou de
prolongation
d'hospitalisation;
invalidant;
interférant avec
les activités

élémentaires de
la vie quotidienne*

Modified RTOG
Radiation Toxicity
Scale —

Acute
gastrointestinal®

Increased
frequency or
change in quality
of bowel habits
needing < 2
antidiarrheals/wee
k; rectal
discomfort not
requiring
analgesics; mild
rectal bleeding
needing
occasional steroid
suppositories or
other medications

Diarrhea needing
>2
antidiarrheals/wee
k; mucous
discharge
requiring < 1
sanitary pad/day;
rectal pain
needing
occasional
narcotics; rectal
bleeding needing
regular steroid
suppositories or
other medication;
rectal bleeding or
other
gastrointestinal
symptoms
requiring a
treatment break
< 1 week

Diarrhea needing
>2
antidiarrheals/day
or parenteral
support; severe
mucous discharge
requiring > 1
sanitary pad/day;
rectal pain
requiring regular
narcotics;
gastrointestinal
bleeding requiring
1 transfusion;
rectal bleeding or
other
gastrointestinal
symptoms
requiring a
treatment break >
1 week

Acute or subacute
obstruction; fistula
or perforation;
gastrointestinal
bleeding requiring
> 1 transfusion;
abdominal pain or
tenesmus
requiring bowel
diversion
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ECHELLE

GRADE 1

GRADE 2

GRADE 3

GRADE 4

GRADE 5

Modified RTOG
Radiation Toxicity
Scale —

Late
gastrointestinal®

Excess bowel
movements twice
baseline or need

for occasional
antidiarrheal use;

slight rectal
discharge or
bleeding not
requiring pads;
temporary
steroids per
suppositories or

enemas for occasional > 1 month; regular
proctitis/ulceration | narcotic for pain narcotic use
of <1 month

Regular
antidiarrheal use;
coagulations < 2

for bleeding;
steroids per
suppositories or
enema for
proctitis/ulceration
> 1 month;
mucous discharge
requiring sanitary
pads < 2/day;

Hospitalization for
treatment-related
dehydration; one
blood transfusion
or>2
coagulations for
bleeding;
hyperbaric
oxygen treatment
for ulceration or
bleeding; sanitary
pads = 2/day for

Fistula or
obstruction

requiring surgery;
more than 1 blood

transfusion

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group
* Source : http://www.cepd.fr/fCUSTOM/CEPD _toxicite.pdf
1 Les activités instrumentales de la vie quotidienne font référence a la capacité de préparer ses repas, de faire les courses
(alimentation, vétements), d’utiliser un téléphone, de gérer son argent, etc.
I Les activités élémentaires de la vie quotidienne font référence a la capacité de faire sa toilette, de s’habiller et se déshabiller, de
manger seul, d’aller aux toilettes, de prendre ses médicaments et ne pas rester alité.

§ Eade et ses collaborateurs [2008].
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